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Abstrakt 
Med henblik på at hjælpe matematikere til at opstille modeller over HPA-aksen gives der i denne 
rapport et bud på, hvilke der er de mest afgørende biologiske processer i HPA-aksen under normale 
fysiologiske konditioner. HPA-aksen er det neuroendokrine system, der styrer sekretionen af 
stresshormonet kortisol. Udgangspunktet for dette projekt er en model af Jelić et al. Modellens 
forudsigelser af ACTH´s og kortisols svingninger stemmer ikke overens med eksperimentelle 
måleværdier.  
CRH, ACTH og kortisol er de tre vigtigste hormoner for dynamikken i HPA-aksen. Disse hormoner 
indgår i et komplekst sammenspil. De fundamentale mekanismer består i, at CRH stimulerer 
udskillelsen af ACTH, der igen stimulerer dannelsen af kortisol, som hæmmer produktionen af både 
CRH og ACTH. 
En analyse af den omtalte model viser, at de biologiske processer er blevet tolket forkert. Således 
kan der blandt andet påpeges, at hormonerne ikke, som antaget, omdannes til hinanden, og at 
kortisols feedbackmekanisme på dannelsen af CRH og ACTH er blevet fejlplaceret i modellen. 
Der opstilles et kompartmentdiagram over koncentrationerne af CRH, ACTH samt kortisol. Der 
redegøres for, hvilke biologiske processer der udgør indstrømningerne og udstrømningerne af de tre 
kompartments. Desuden gives der et bud på, hvordan processerne kan oversættes til matematiske 
led. 
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Abstract 
Focused on assisting mathematicians in constructing models of the HPA-axis, this report illustrates 
the regulating biological processes in the HPA-axis, under normal physiological conditions. The 
HPA-axis is the endocrine system, which controls the secretion of the stress hormone cortisol. The 
starting point of this project is a model initiated by Jelić et al. The model’s predictions of ACTH’s 
and cortisol’s oscillations, do not match with the experimentally achieved measurements.  
Regarding the dynamics of the HPA-axis, the three most essential hormones are CRH, ACTH and 
cortisol. These hormones undergo a complex interaction with each other. The main mechanism is 
that CRH stimulates the secretion of ACTH, which then stimulates the synthesis of cortisol that 
inhibits the production of both CRH and ACTH. 
Analysis of the above mentioned model indicates that the biological processes were imperfectly 
interpreted in the mathematical sense. Thus, it is emphasized that the hormones do not transform 
into each other as presumed, and cortisol’s feedback mechanism on the production and secretion of 
CRH and ACTH were incorrectly placed in the model. 
A compartment diagram is set up over the concentrations of CRH, ACTH and cortisol. The 
biological processes, which compose inflows and outflows of the compartments, are accounted for. 
Furthermore a suggestion is presented on how these processes can be converted into mathematical 
expressions.           
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Forord  
Projektet er skrevet med det formål at redegøre for de styrende mekanismer i HPA-aksen. Projektet 
er rettet primært mod matematikere med henblik på at bidrage med ny forståelse af biologien og 
herved at kunne hjælpe til en ny opstilling af en model over HPA-aksen. 
Rapportens konklusion er primært rettede mod matematikere, men nogle teoridele i projektet vil 
være mere relevante for biologiinteresserede end for matematikere. Det kan forklares med, at vores 
baggrund hovedsageligt er biologisk, og at vores fokus ligger i at beskrive de for dynamikken 
afgørende biologiske processer. Således indeholder projektets målgruppe både matematikeren og 
den biologiinteresserede. 
Det ville være en fordel for læseren at have et vist kendskab til biologi, svarende til minimum et 
gymnasialt A-niveau. Rapporten går også ind over fagene kemi og matematik. De kemiske og 
matematiske dele beskrives på et mere grundlæggende niveau. 
Udtryk, som normalt forkortes, skrives fuldt ud første gang. Herefter kan udtrykket findes i 
forkortelseslisten. Fagudtryk, der står i ordforklaringen, er markeret med *. Der henvises til kilder 
ved først at skrive efternavn og derefter årstal for udgivelse, eksempelvis [Hamburger, 1967]. Hvis 
der er flere forfattere, tilføjes ”et al.”. Forkortelseslisten, ordforklaringen samt litteraturlisten er 
placeret sidst i rapporten.  
Rapporten er opbygget således, at der i kapitel 4 introduceres, hvad HPA-aksen er, og hvilke 
biologiske processer de enkelte led i den matematiske model af Jelić et al. repræsenterer. Dette 
gøres for at give læseren et overblik over de mest grundlæggende begreber indenfor emnet. 
Endvidere kan forståelsen for hvilke biologiske processer, der kan medtages i en model, hjælpe 
læseren med at holde fokus omkring de biologiske mekanismer, der er betydelige for dynamikken i 
HPA-aksen, i det efterfølgende kapitel. 
I kapitel 5 redegøres der for den biologiske baggrund af HPA-aksen. Denne del er mest interessant 
for den biologiinteresserede læser, hvorimod det kan være tilfredsstillende for matematikeren at 
læse opsamlingen i slutningen af kapitlet. 
Efterfølgende forklares i kapitel 6 hvordan den matematiske model af Jelić et al. er blevet opstillet 
på baggrund af ni biokemiske reaktioner. Forståelsen for dette bruges senere både som 
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udgangspunkt for kritikken af modellen og kan hjælpe læseren til at forstå, hvordan nogle af vores 
forslag for led i en ny matematisk model er opstillet. 
Kapitel 7 indeholder overvejelser om holdbarheden af modellen af Jelić et al. Desuden diskuteres, 
hvor betydelige de forskellige biologiske processer, der er blevet gennemgået i kapitel 5, er for 
dynamikken i HPA-aksen, og om de burde indgår i en matematisk model. Denne diskussion munder 
ud i vores eget bud på, hvordan de centrale biologiske processer burde placeres i et 
kompartmentdiagram.  Herefter opstilles en model, der beskriver, hvordan de biologiske processer, 
kunne oversættes til matematiske led i kompartmentmodellen. 
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2. Indledning 
Stress er et af de største sundhedsmæssige problemer i den vestlige verden. Da HPA-aksen, 
hypothalamic-pituitary-adrenal-axis, spiller en essentiel rolle i opretholdelsen af homeostase* i 
stresssituationer, er der generelt en stor interesse for forståelsen af dynamikken i HPA-aksen. 
HPA-aksen er det neuroendokrine* system, som styrer dannelsen af hormonet kortisol. Den spiller 
en afgørende rolle i kroppens såkaldte ”fight or flight”* respons. Dette gør mennesker i stand til at 
reagere, når de udsættes for stresspåvirkninger.  Primært vil stress forøge systemets aktivitet, men 
ved længerevarende udsættelse for høje stressniveauer forstyrres systemet grundlæggende og der 
observeres typisk formindskede kortisolniveauer [Schibye, 2005]. Sådanne dysfunktioner i HPA-
aksen kan relateres til forskellige symptomer og sygdomme, f.eks. depression. På grund af denne 
mulige sammenhæng er medicinalindustriens interesse for HPA-aksen vokset de seneste år. 
For at få en bedre forståelse af HPA-aksens grundlæggende dynamik er der blevet opstillet flere 
matematiske modeller. I medicinalindustrien benytter forskere sig ofte af matematiske modeller, når 
de skal udvikle eller afprøve nye farmaceutiske produkter. Hvis en model kan beskrive de 
væsentlige faktorer for dynamikken i HPA-aksen via enkelte matematiske led, er det ved at ændre 
de enkelte parametre muligt at afprøve systemets reaktion på forskellige påvirkninger. På denne 
måde kan modellen levere informationer, der kan være værdifulde for enten udviklingen af nye 
lægemidler eller selve behandlingen af patienter med en unormal kortisolsekretion.  
Oversættelsen fra biologien til matematiken er dog kompliceret, og til tider er matematiske modeller 
ikke eksakte nok til at give et fyldestgørende billede af det biologiske system.  
I tidsskriftet ”Mathematical Science” er der i 2005 blevet publiceret en artikel om en matematisk 
model af Jelić et al. Modellen forsøger gennem en forsimpling af dynamikken i HPA-aksen at give 
et indblik i de daglige hormonale svingninger i HPA-aksen i raske personer. En af modellens 
styrker er, at den i modsætning til andre modeller af HPA-aksen er simpel. Det antages i modellen, 
at koncentrationen af ACTH, adrenocorticotropic hormone, og kortisol i blodet er af samme 
størrelsesorden. Dannelsen af kortisol styres primært af hormonet ACTH. Forholdet mellem 
koncentrationerne af ACTH og kortisol er netop et af problemerne ved Jelić et al.’s model. 
Eksperimenter viser, at der er en forskel på faktor 10.000 - 50.000 mellem koncentrationen af 
ACTH og kortisol, altså er der en uoverensstemmelse [Carroll, 2007]. 
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Det er her vores projekt tager sit udgangspunkt, da der tydeligvis må være noget galt ved modellen. 
Christensen et al. analyserede de matematiske aspekter af modellen og konkluderede, at 
afvigelserne i forhold til de foreliggende eksperimentelle data, ikke skyldes den anvendte 
matematiske metode. Derfor må afvigelserne skyldes uoverensstemmelser mellem de antagelser, 
der er gjort ved opstillingen af modellen, og den faktiske biologiske dynamik i HPA-aksen. 
Motiveret af uoverensstemmelserne mellem modellens forudsigelser og eksperimentelle data, går vi 
tilbage og analyserer den biologiske baggrund for modellen for at finde mulige forklaringer på 
problemet. Ved at beskæftige os med modellen og sammenholde den med eksperimentelle data, 
samt analysere teorien og herefter opstille vores egen model, arbejder vi med sammenspillet mellem 
teori, model og eksperiment, hvorledes projektet opfylder semesterbindingen. 
HPA-aksen er et komplekst system af feedforward- og feedbackmekanismer. Det er dog tidligere 
blevet antaget, at mekanismerne bag kortisolproduktionen er relativt simple [Erhart-Bornstein, 
1998]. Målet for projektet er at forsøge at kortlægge HPA-aksen med fokus på at kunne give et 
billede af de processer, som er afgørende for dynamikken i HPA-aksen. Ud fra dette redegøres for, 
hvilke processer der er styrende og derfor skal medtages i en matematisk model over HPA-aksen. 
Ved at sammenholde den foreliggende teoretiske viden for den biokemiske baggrund af HPA-aksen 
og ved at gøre denne forståelig for matematikeren, har projektet en mere generel nytte end at være 
interessant for biologisk interesserede læsere. Det er forhåbentlig til gavn for matematikeren i 
arbejdet med forbedring af eksisterende modeller eller ved opstilling af nye modeller over HPA-
aksens dynamik. 
Da det ikke er bevist, om HPA-aksens dynamik er ens under normale fysiologiske* og patologiske* 
betingelser, har vi valgt at afgrænse vores projekt til kun at gøre rede for HPA-aksen under normale 
fysiologiske konditioner. 
 
3. Problemformulering 
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3. Problemformulering 
 
Hvordan kan den biokemiske dynamik i HPA-aksen, under normale fysiologiske konditioner, bedst 
beskrives, med henblik på hvilke faktorer der bør tages højde for ved opstillingen af en matematisk 
model over HPA-aksen? 
 
For at finde frem til en løsning på problemet vil vi se på, hvordan Jelić et al. har opstillet deres 
model, samt hvilke antagelser de har gjort, både i forhold til hvorledes biologien er fortolket og 
hvordan leddene i modellen er opstillet. Ud fra dette vil vi udarbejde en mere korrekt opstilling af 
en model over HPA-aksen. 
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4. Introduktion til HPA-aksen og den matematiske model 
I dette kapitel gives en kort beskrivelse af HPA-aksen samt en forklaring af, hvilke biologiske 
processer de matematiske led i modellen af Jelić et al. repræsenterer. Dette har til formål at indføre 
læseren i emnet. 
4.1 HPA-aksens anatomi 
HPA-aksen, der på dansk kunne kaldes for 
”hypothalamus-hypofyse-binyre-aksen”, 
repræsenterer det neuroendokrine* system, der 
spiller en essentiel rolle i opretholdelsen af 
kroppens hormonbalance i forbindelse med 
forskellige stresspåvirkninger. Når en person 
oplever fysisk eller psykisk stress, påvirkes 
hypothalamus, hvor CRH, Corticotropin-releasing-
hormonet, udskilles fra. Dette stimulerer 
sekretionen af hormonet ACTH fra hypofysen. 
Efter udskillelsen transporteres ACTH i blodbanen 
til binyrerne, hvor hormonet stimulerer 
produktionen af binyrebarkhormonet kortisol. 
Kortisol er det hormon, der aktiverer en række af 
kroppens funktioner i forbindelse med ”fight or 
flight”* respons.  
 
 
4.2 Den matematiske model 
I dette afsnit gives der et overblik over, hvilke biologiske processer de enkelte led i modellen af 
Jelić et al. repræsenterer. Dette bruges i efterfølgende kapitel som udgangspunkt til at gå i dybden 
med de biologiske processer, der har betydning for dynamikken i HPA-aksen, både dem, som 
modellen tager hensyn til og dem, som modellen undlader at medtage.  
Figur 1: Skematisk oversigt over sammenspillet 
mellem hypothalamus, hypofyse og binyrerne i HPA-
aksen. 
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Den matematiske model, opstillet af Jelić et al., kan illustreres ved hjælp af et kompartmentdiagram 
udarbejdet af Christensen et al., figur 2. En grundigere forklaring af kompartmentdiagrammer følger 
i kapitel 6. Desuden forklares udledningen af de matematiske led på figur 2 i omtalte afsnit.  
Kompartmentdiagrammet, afbilledet på figur 2, viser Jelić et al.´s fortolkning af sammenspillet 
mellem CRH, ACTH, kortisol, og aldosteron. Aldosteron er ligesom kortisol et binyrebarkhormon, 
hvis rolle i HPA-aksen endnu ikke er helt afklaret. Jelić et al. har valgt at medtage aldosteron i deres 
model. I diagrammet og i alle matematiske ligninger samt udregninger vil i det følgende blive brugt 
forkortelser for de fire hormoner, disse introduceres i tabel 1.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
De fire kompartments, der ses på figur 2, repræsenterer koncentrationen for hvert af de fire 
hormoner til en bestemt tid. De matematiske led på pilene beskriver, på en meget forsimplet vis, de 
forskellige biologiske processer, der bidrager til, at koncentrationen af det pågældende hormon 
øges, pilene ind i kompartmenterne, samt, at koncentrationen formindskes, pilene ud af 
kompartmenterne. 
Leddet k0 står for dannelsen af CRH. CRH´s stimulering af ACTH repræsenteres i leddet k1B. Dette 
kaldes en feedforwardmekanisme. Med leddene k2A og k3A beskrives feedforwardeffekten af ACTH 
på henholdsvis kortisol og aldosteron. Leddet k4AG2 tolkes som en positiv feedback fra kortisol på 
CRH B 
ACTH A 
Kortisol G 
Aldosteron M 
Tabel 1: 
Forkortelse af hormoner. 
Figur 2: Kompartementdiagram over hormonerne og deres 
sammenspil I forhold til hinanden [Christensen et. al.] 
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CRH. Feedback er en reguleringsmekanisme, hvor slutproduktet enten fremmer, positiv feedback, 
eller hæmmer, negativ feedback, sin egen dannelse. Umiddelbart synes Jelić et al.’s opstilling at 
være en mærkelig måde at vise den positive feedback fra kortisol på CRH på, fordi leddet ikke er 
placeret mellem kortisol og CRH.  
Følger man definitionen af en feedbackmekanisme, kan placeringen af leddet til dels forsvares, da 
kortisol fremmer sin egen dannelse. Vi mener dog det havde været mere præcist, hvis pilen 
forbindes fra kortisol og tilbage på CRH. I Jelić et al.´s model har kortisol og aldosteron negativ 
feedback på CRH. Dette udtrykkes ved leddet k5MG2. Leddene k6A og k7G repræsenterer 
nedbrydningen af henholdsvis ACTH og kortisol. Dannelsen af aldosteron stimuleres ikke kun af 
ACTH, men også af et andet hormonsystem, renin-angiotensin-system*, hvilket indgår i modellen 
som leddet km. [Jelić et al., 2005] Dette er dog ikke et system vi vil beskæftige os yderligere med. 
Hvor vidt en model af HPA-aksen kan opstilles på denne måde, diskuteres i kapitel 7. Dette gøres 
på baggrund af det efterfølgende kapitel om HPA-aksens biologi. 
5. HPA-aksens biologi 
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5. HPA-aksens biologi 
I dette kapitel redegøres for den biologiske baggrund for HPA-aksen. Dette gøres med 
udgangspunkt i kompartmentdiagrammet, figur 2, gennemgået i forrige kapitel. Udover en analyse 
af de elementer i HPA-aksen, der er afgørende for dynamikken, indeholder dette kapitel en 
beskrivelse af de grundlæggende morfologiske træk af de tre endokrine kirtler, der indgår i HPA-
aksen, samt de tre hormoners basale funktioner. Formålet med dette er at skabe en bred 
baggrundsviden.  
 
5.1 Hypothalamus 
Det første, der beskrives i kompartmentdiagrmamet over modellen af Jelić 
et al., er stimuleringen af CRH-produktionen. Den første respons på 
stresspåvirkninger hos mennesker finder sted i en lille kirtel i hjernen, 
kaldet amygdala*. Herfra sendes der via neuroner besked til hypothalamus 
om at forøge udskillelsen af blandt andet CRH. [Raab, 2007]  
Hypothalamus findes i den forreste del af mellemhjernen, den ligger under thalamus* og lige over 
hypofysen og er en endokrin* kirtel [Hamburger, 1967].  
Hypothalamus er centrum for den overordnede styring af det autonome nervesystem. Det autonome 
nervesystem styrer de funktioner, vi ikke selv er bevidste om, såsom åndedræt og hjertefunktion. 
Ved stresspåvirkning frigives CRH, corticotropin-releasing hormone, fra hypothalamus. Dette 
transporteres direkte til hypofysen via en vene i hypofysestilken. I hypofysen stimulerer CRH 
syntetiseringen af ACTH, der transporteres videre i HPA-systemet via blodbanen. [Rasmussen, 
2005]  
Udover CRH dannes der i hypothalamus også hormonet AVP, arginin vasopressin, som også har en 
indvirkning på udskillelsen af ACTH i hypofysen [Boron et al., 2003]. Det er den væsentligste 
faktor i forhold til den cellulære vandregulering.  
Figur 3: Dannelse af CRH. 
[Christensen et al., 2007] 
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5.1.1 De diurnale svingninger  
CRH-sekretionen fra hypothalamus er under 
kontrol af det autonome nervesystem.  
De diurnale* svingninger af blandt andet CRH 
styres af den bilaterale* suprachiasmatiske 
nukleus, SCN. SCN kan opfattes som et biologisk 
indre ur og er lokaliseret i hypothalamus. 
Aktiviteten af SCN styres primært af 
neuronsignaler, der informerer om lystilstanden i omgivelserne. Når det bliver lyst om morgenen, er 
aktiviteten af SCN højest og i de mørke nattetimer opnås et minimum. SCN stimulerer 
hypothalamus via neuronsignaler til at sekrere CRH. Denne regulering resulterer i de førnævnte 
diurnale svingninger af CRH og dermed også ACTH og kortisol. Som det fremgår af figur 12, er 
koncentrationen af ACTH og kortisol høj om morgenen, før man vågner, og lav i løbet af natten. 
Forklaringen på dette er, at kroppen forbereder sig til at vågne. Dette sker blandt andet ved dannelse 
af stresshormonet kortisol. [Molina et al., 2006] 
Ud over de diurnale svingninger er der også pulserende svingninger af CRH. Der sker mellem to og 
tre sekretioner af CRH i timen. Dette bevirker, at der også er en pulserende rytme af ACTH samt 
kortisol.  
 
5.2 Hypofysen 
Stimuleringen af ACTH, der er andet led i kompartmentdiagrammet, 
sker i hypofysen, imens nedbrydningen af ACTH, som også er afbilledet 
på figur 5, sker gradvist i blodbanen. Hypofysen er, som sagt, lokaliseret 
lige under hypothalamus. De to centre er forbundet gennem 
hypofysestilken [Hamburger, 1967]. Hypofysen er ligeledes en endokrin 
kirtel, på størrelse med en ært. Den er inddelt i tre hovedområder: 
forlappen, mellemlappen og baglappen. I forlappen produceres en lang 
række hormoner, heriblandt ACTH. ACTH’s funktion i HPA-aksen er at 
stimulere produktionen og sekretionen af kortisol fra binyrerne. [Boron et al., 2003] 
 
Figur 5: Stimulering og 
nedbrydning af ACTH. 
[Cristensen et al., 2007] 
Figur 4: Placering af den suprachiasmatiske nucleus i 
hypothalamus. [Thompson] 
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Idet CRH når hypofysen, binder det sig til receptorer på 
kortikotrofe* cellers overflader. Dette bevirker, at der sker 
en stigning i cellernes koncentration af kalcium, der fører 
til, at, på forhånd dannet, ACTH udskilles af cellen ved 
exocytose*. Senere fører denne CRH-stimulering også til 
en forøgelse af syntetiseringen af POMC, forstadiet til 
ACTH. [Boron et al., 2003]  
Syntetiseringen af ACTH er en proces, der også genererer 
andre hormoner, se figur 6. Det sker ved hjælp af proteinet 
Pro-opiomelanocortin, POMC. Dette protein bliver 
syntetiseret og delt i flere fragmenter. Herefter bliver det 
udskilt fra kortikotrofe celler i hypofyseforlappen. ACTH 
frigives efter syntetiseringen til hypofysens kapillærnet*, 
hvorefter det føres videre ud i resten af blodbanen. 
[Bowen, 1999] 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figur 2: Overblik over hypofysen [Kjeldsen, 
2003] 
Figur 6: Skematisk oversigt over POMC’s fragmentering. Det fragment, der er relevant for HPA-aksen, 
er ACTH.  
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5.3 Binyrerne 
I binyrerne foregår syntetiseringen af kortisol og 
aldosteron, der er repræsenteret ved de to sidste 
led i kompartmentdiagrammet. Derfor er 
forståelsen af binyrernes funktion af stor 
betydning, når man ønsker at kortlægge 
dynamikken bag HPA-aksens kortisolvariationer.  
Binyrerne er placeret ovenover nyrerne og er 
grundlæggende opbygget af to forskellige slags væv, binyrebarken og binyremarven, der hver står 
for syntetiseringen af en række essentielle hormoner. 
Fra binyremarven, der udgør binyrernes midte, udskilles katekolamin-hormoner* som blandt andet 
adrenalin, der styrer en lang række funktioner i vores autonome nervesystem. 
Binyrebarken, den del af binyrerne, der har forbindelse med 
HPA-aksen, inddeles i tre forskellige zoner; zona 
glomerulosa* (den yderste zone), zona fasciculata (den 
midterste zone) og zona reticularis (den indreste zone). 
Zoneinddelingen er afbilledet på figur 9: Disse zoner er 
forskellige i deres cellestruktur og står hver for 
produktionen af en række af de hormoner, der dannes i 
binyrebarken.  
 
Binyrebarken står for produktionen af de kortikosteroide 
hormoner. Disse kan inddeles i tre grupper: 
mineralkortikoider, glukokortikoider og androgener. 
Androgener vil ikke blive beskrevet yderligere, da det ikke 
har nogen videre betydning for HPA-aksen. Aldosteron og 
kortisol tilhører henholdsvis mineralkortikoiderne og glukokortikoiderne. Mens aldosteron dannes i 
zona glomerulosa, syntetiseres kortisol hovedsagligt i zona fasciculata.  
 
Figur 7: Den del af kompartmentdiagrammet 
vedrørende koncentrationerne af kortisol og 
aldosterol. [Christensen et al., 2007] 
Figur 8: Oversigt over binyrerne: 
tværsnit og placering. [Creek, 2006] 
Figuren er redigeret fra engelsk til dansk. 
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I det kommende redegøres der først for, hvorledes produktionen af kortisol stimuleres ved hjælp af 
ACTH, herunder hvordan ACTH bindes til receptorer i binyrebarken, og hvorledes kolesterol 
omdannes til kortisol. Hernæst beskrives aldosterons funktioner og betydning for HPA-aksen. 
Efterfølgende beskrives kortisols mest basale funktioner samt kortisols transport og nedbrydning.  
 
5.3.1 Dannelsen af kortisol   
Binyrernes dannelse af kortisol stimuleres som sagt af ACTH. I det kommende vil der derfor blive 
beskrevet, hvordan ACTH stimulerer kortisoldannelsen. Derefter redegøres for, hvordan 
syntetiseringen af kortisol forløber i grove træk. Dette indbefatter en beskrivelse af de processer, 
som sættes i gang ved ACTH’s binding til receptorer i binyrebarken samt en fremstilling af den 
pathway, der står for kolesterols omdannelse til kortisol. 
 
 
 
 
Figur 9:  
Binyrens lag samt oversigt over 
binyrebarkens zoneinddeling. 
[POWERHOST, 2007] 
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5.3.1.1 ACTH’s stimulering af binyrerne 
ACTH stimulerer kortisolproduktionen 
ved at binde sig til en receptor i 
binyrebarken kaldet melanocortin-2-
receptoren, MC2R, der populært kaldes 
ACTH-receptoren. MC2R forekommer i 
alle tre lag af binyrebarken, men kortisol 
produceres kun i zona fasciculata og 
reticularis, se figur 9, da enzymet 17α-
hydroxylase, der kræves ved produktion 
af kortisol, kun findes i disse lag af 
binyrebarken. [Boron et al., 2003] 
MC2R er en såkaldt G-proteinkoblet 
receptor. [Boron et al., 2003]. Denne 
familie af receptorer stimulerer 
intracellulære pathways gennem 
aktiveringen af et G-protein*[Campbell 
et al., 2005]. 
På figur 10 ses vejen fra MC2R’s 
binding af ACTH til dannelsen af de 
kortisolsyntetiserende enzymer. 
Når ACTH bindes til MC2R, ændres den intracellulære side af receptorens struktur. Dette medfører, 
at der bindes et såkaldt inaktivt G-protein, der herved aktivers. Dernæst kan det nu aktive G-protein 
diffundere langs cellemembranen, indtil det bindes til et inaktivt enzym i cellemembranen. Herved 
aktiverer G-proteinet enzymet, der ved aktiveringen kan katalysere processer videre i pathwayen. 
[Campbell et al., 2005] Enzymet, G-proteinet binder sig til, kaldes adenylyl cyclase*, AC. AC’s 
aktivering bevirker, at der sker en øget dannelse af messengermolekylet, cyklisk AMP, cAMP.  
cAMP aktiverer enzymet proteinkinase A*, PKA, der er ansvarlig for produktionen af de 
binyrebarkhormonsyntetiserende enzymer. Ved aktiveringen af PKA frigøres en katalytisk del af 
enzymet, der herefter bevæger sig ind i nukleus. [Boron et al., 2003] Her sker der en fosforylering 
af et såkaldt CREB protein*. Det bevirker, at transkriptionen af de gener, der koder for de enzymer, 
Figur 10: Pathwayen fra ACTH bindes til MC2R til                   
enzymer produceres[Alberts el al, 1998]. 
 
5. HPA-aksens biologi 
Side 20 af 70 
 
som indgår i syntetiseringen af kortisol ud fra kolesterol, stimuleres. [Alberts et al., 2002] Hermed 
kan syntetiseringen af kortisol nu reelt gå i gang.  
 
5.3.1.2 Omdannelse af kolesterol til kortisol 
Kortisol dannes ligesom alle andre kortikosteroider ud fra kolesterol. Denne omdannelse sker i en 
række trin, der hver katalyseres af specifikke enzymer. I vores forsøg på at beskrive dynamikken i 
HPA-aksen og dannelsen af kortisol, vil der i det følgende blive gjort nøje rede for elementerne i 
denne syntetiseringsproces.  
Det første trin i omdannelsen fra kolesterol til kortisol er fælles for katalyseringen af alle 
glukokortikoider, omdannelsen af kolesterol til pregnenolon. Processen katalyseres af et enzym 
kaldet P450scc, cholesterol-side-chain-cleavege-enzym. Den forløber i to trin og foregår i de 
adrenale cellers* mitokondrier. 
Omdannelsen af pregnenolon videre til kortisol kan ske på tre forskellige måder. Enten via den 
såkaldte ∆4-pathway, hvor pregnenolon først omdannes til progesteron og derefter til 17α-OH 
progesteron, eller gennem ∆5-pathway, hvor pregnenolon omdannes til 17α-OH pregnenolon og 
herefter, som i ∆4-pathway, til 17α-OH progesteron. [James, 1979] Den sidste pathway, som 
omdannelsen kan følge, foregår i modsætning til de andre primært i glomerulosa. Her dannes 
kortisol ud fra kortikosteron. Figur 11 giver et overblik over de forskellige trin i omdannelsen af 
kolesterol til kortisol. 
 
Figur 11: Oversigt over pathwayen fra kolesterol til kortisol. [Whitehead, 2002; Boron et al., 2003] 
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Selv om der findes tre forskellige måder, hvorpå kortisol kan syntetiseres, er det hovedsageligt 
gennem ∆5-pathwayen i zona fasciculata, at syntetiseringen foregår. [James, 1979] 
 
5.3.1.3 Aldosteron 
I Jelić et al.’s model over HPA-aksen, har de udover hormonerne CRH, ACTH og kortisol også 
inddraget binyrebarkhormonet aldosteron. Derfor vil vi i det kommende afsnit beskæftige os med 
aldosteron, dets primære funktioner og dets betydning for HPA-aksen.  
Aldosteron syntetiseres ligesom kortisol i binyrebarken, men i modsætning til kortisol, der 
syntetiseres i zona fasciculata samt zona reticularis, syntetiseres aldosteron i zona glomerulosa*. 
Aldosteronproduktionen stimuleres af ACTH, der ligesom i zona fasciculata og zona reticularais 
bindes til MC2R.  
Da blodet, der indeholder ACTH, først strømmer gennem zona glomerulosa*, hvor aldosteron 
dannes og herefter gennem binyrebarkens kortisolproducerende lag, kan man mistænke aldosteron 
for at have en hæmmende effekt på kortisolproduktionen, ved at en del af ACTH-molekylerne 
optages til produktionen af denne. Derudover kan aldosteron også binde sig til en receptor i hjernen, 
som kortisol binder sig til i forbindelse med feedback. Selvom aldosteron altså kan spille ind i nogle 
af HPA-aksens mekanismer, er koncentrationen af aldosteron i blodet er så lav i forhold til 
koncentrationen af kortisol, at disse påvirkninger er ubetydelige. Derfor medtages hormonet ikke i 
den senere vurdering af de styrende faktorer for dynamikken. 
 
5.3.2 Kortisols funktion 
Kortisol er et glukokortikoid, da det indgår i glukosemetabolismen. Der findes ingen rigtige 
hormondepoter i binyrebarken, hvorfor dannelsen og sekretionen af kortisol grundlæggende følges 
ad. Der sker dog en vis oplagring af kortisol i binyrerne, hvilket beskrives i afsnit 5.3.3. Under 
normale fysiologiske* betingelser følger kortisol ACTH´s pulserende døgnrytme med en forsinkelse 
på omtrent 15-30 minutter. [Schibye et al., 2005] Det medfører, at koncentrationen af kortisol i 
kroppen er lavest om aftenen og højest om morgenen, som afbilledet på figur 12, samt at hormonet 
frigives i impulser hvert 30. til 120. minut med et gennemsnit på ca. time.  
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Det skal dog bemærkes, at frekvensen af ACTH-impulser per døgn, 29.4, er højere end frekvensen 
af kortisolimpulser per døgn, 23.1. [Carroll et al., 2007] Således følges udløser en ACTH-impuls 
ikke hver gang en kortisolimpuls. Frekvensen af impulserne illustreres ikke præcist på figur 12, men 
giver et billede af, hvordan hormonkoncentrationerne svinger i forhold til hinanden. 
 
 
 
Stress påvirker sekretionen af kortisol afgørende. Gennemsnitlig vil en voksen person udskille ca. 
20 mg kortisol per døgn, hvorimod udskillelsen vil være 75-150 mg kortisol per døgn hos en 
person, der er påvirket af stress. Den maksimale kortisolsekretion er på 300 mg kortisol per døgn. 
Dette vil ske yderst sjældent og kan være livsfarligt for personen. [Hagen] 
Kortisol har adskillige funktioner, ikke mindst ved kroppens respons på stress. En del af de vigtigste 
funktioner oplistes efterfølgende. Kortisol virker fremmende på mange hormoner. Hormonerne 
adrenalin og glukagon ville for eksempel have en stærk nedsat virkning uden kortisol. Endvidere 
påvirker kortisol sammentrækningen af blodkarrene og hjælper derved hormonet noradrenalin ved 
blodtryksreguleringen. Ved at fremme nedbrydningen af proteiner samt fedt og dannelsen af 
glukose i leveren bevirker kortisol, at koncentrationen af fedtsyrer og glukose i blodet forhøjes. 
Derved formindsker kortisol følsomheden for insulin i muskel- og fedtvæv. Kortisol påvirker det 
centrale nervesystem ved at dæmpe sanseindtryk. Desuden anvendes industrielt fremstillet kortisol 
som lægemiddel til at dæmpe inflammationstilstande som fx allergier, da det i høje koncentrationer 
reducerer immunforsvarets reaktioner på betændelser. [Schibye et al., 2005] 
Figur 12: Skematisk oversigt over ACTH´s og kortisols 
døgnrytme. [Boron et al., 2003] 
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Transporten af kortisol rundt i kroppen sker primært ved binding til dets specifikke plasmaprotein 
CBG, corticosteroid-binding globulin, som også kaldes transkortin. En mindre del bindes til 
albumin, et andet transportprotein, eller cirkulerer frit i blodbanen. I gennemsnit er ca. 80 % af 
hormonet bundet til CBG, 14 % er bundet til albumin og 6 % er frit. Hvis kortisol er bundet til CBG 
eller albumin er det biologisk inaktivt og beskyttet mod nedbrydning. Der er en ligevægt mellem 
koncentrationerne af bundet af frit og bundet kortisol. [Keenan et. al. 2004] 
Kortisol har negativ samt positiv feedback på produktionen af CRH og negativ feedback på 
produktionen af ACTH, hvilket vil blive beskrevet i afsnit 5.5. 
Der findes forskellige nedbrydningsprocesser, der ændrer kortisol fra at være fedtopløseligt til at 
være vandopløseligt. Når det er blevet vandopløseligt, bliver kortisol udskilt via urin og/eller galde. 
Halveringstiden af kortisol er omtrent 76.4 minutter [Carroll et al, 2007].  
 
5.3.3 Blodgennemstrømning af binyrerne 
Blodgennemstrømningen gennem binyrerne har muligvis også indflydelse på produktionen og 
sekretionen af kortisol, da ACTH transporteres i blodbanen. 
Ud fra Bassett et al. beskrives blodets vej gennem binyrerne. Da al transport af signalstoffer til 
binyrerne netop foregår gennem blodtransport, er opbygningen af binyrernes blodtransportsystem 
en vigtig faktor, der skal sikre, at signalstofferne når frem til de steroidproducerende celler.  Udover 
at have indvirkning på syntetiseringen af kortisolproduktionen, spiller binyrernes 
blodtransportsystem også en vis rolle i selve udskillelsen af kortisol. Grundet disse overvejelser, vil 
vi nu tage et nærmere kig på binyrernes vaskulære morfologi for at kunne vurdere, om den spiller 
en afgørende rolle i HPA-aksens kortisolsvingninger.  
Hver af binyrerne er forsynet med tre arterier og en enkelt vene, der sammen står for transporten af 
blod gennem binyrerne.  
Binyrernes interne blodkarsystem består af et omfattende netværk af forgrenede og uforgrenede 
blodkar, der fra arterierne fører blodet fra binyrens yderste lag, gennem binyrebarken og ind i 
binyremarven, hvor den centrale vene leder blodet ud af binyrerne igen. Cirkulationen i 
binyrebarken varetages af kapillærlignende blodkar, kaldet sinusoider, der forgrener sig ned 
gennem binyrebarken. I binyremarven varetages denne funktion derimod af såkaldte 
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binyremarvarterier, der uforgrenet løber gennem binyrebarken for så først at forgrene sig i 
binyremarven, se figur 13.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Blodkarnetværket i binyrebarken er udformet således, at enhver steroidproducerende celle er 
forbundet med mindst en sinusoid. Dette betyder, at de steroidproducerende celler let kan komme i 
kontakt med de signalstoffer, der transporteres med blodet, hvilket er vigtigt for syntetiseringen af 
kortisol.  
Blodgennemstrømningen gennem binyrerne påvirkes af flere faktorer. CRH har, udover at stimulere 
produktionen af ACTH, også en direkte indvirkning på binyrerne, da hormonet præger blodkarrerne 
i binyrerne til at udvide sig og dermed øge blodgennemstrømningen. En øget blodgennemstrømning 
betyder, at tilførslen af ACTH til de steroidproducerende celler øges. Derved syntetiseres der større 
mængder kortisol. 
Binyrernes produktion af kortisol sker ikke kun ved aktivering af HPA-aksen. Ved inaktiv tilstand 
er blodgennemstrømningen i binyrerne lav. Samtidig giver binyrernes omfattende kapillærnet*, 
kirtlerne mulighed for at udvide sig vha. blodophobning. Ophobningen af blod ved inaktivt stadie 
Figur 13: Tværsnit af en binyre, der viser de overordnede strukturer I binyrernes 
blodkarsystem. [Bassett et al.. 1997] (Redigeret udgave) 
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sker i kapillærerne omkring den såkaldte kortiko-medullære dæmning*. Denne ophobning giver 
binyrerne mulighed for at lagre den kortisol, der syntetiseres under inaktiveret stadie. Grundet 
denne lagring er binyrerne i stand til at frigive store koncentrationer af kortisol meget hurtigt, når 
der sker en aktivering. [Bassett et al., 1997] Dette giver sandsynligvis noget af forklaringen på den 
hurtige stigning af kortisolkoncentrationen i starten af en ny impuls, som også ses på figur 12. 
Meget tyder altså på, at blodgennemstrømningen af binyrerne ikke er uden betydning for HPA-
aksens kortisolsvingninger.   
 
5.4 Hormoner – syntese og udskillelse: 
Adskillige hormoner syntetiseres i endokrine celler og frigives i blodet. Det er en proces, der kan 
forsimples således, at sammenhængen mellem syntese og frigivelse udtrykker sekretionen af et 
givent hormon. Nogle hormoner findes på fri og bundet form i blodet, hvor de frie binder sig med 
en høj affinitet til specifikke receptorer. Efter bindingen til receptoren kan biokemiske ændringer 
forekomme i den pågældende celle. Hormonet vil ved bindingen typisk blive metaboliseret og 
udskilt. [Norris, 2005] 
 
 
 
 
 
 
 
Hormonets struktur har en indflydelse på dets halveringstid. Peptidhormoner som ACTH har en 
halveringstid mellem 4 – 40 min, hvor det for steroidhormoner ligger mellem 4 - 170 min. 
Halveringstiden er relateret til fjernelsen af hormonet fra cyklussen. Denne nedbrydning kendes 
som metabolic clearance rate, MCR, givet ved plasmavolumen, renset for hormoner, per tidsenhed. 
[Molina, 2006]  
Figur 14: Stimulering af hormonsekretion, hormonets pathway, nedbrydning og udskillelse. [Norris, 2005] 
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Figur 15: Metabolic Clearance Rate = volumen af renset plasma per tidsenhed [Molina, 2006]. 
 
Som det fremgår af figur 14, kan hormoner fjernes fra systemet ved nedbrydnings. Hvorledes og 
hvordan nedbrydningen sker, afhænger af hvilket familie hormonet tilhører. 
Peptidhormonerne, som cirkulerer i fri form i blodet, er let tilgængelige for enzymatisk 
nedbrydning, samt udskillelsen gennem nyrerne. 
Steroidhormonerne, som cirkulerer bundet i blodet, fjernes langsommere. De skal først gennemgå 
en omdannelse til vandopløselige forbindelser, som derefter kan udskilles gennem nyrerne.  
Der sker ligeledes en nedbrydning, når hormonet har bundet sig til receptoren. Efter et 
hormonmolekyle har bundet sig til sin recepter, danner de to et såkaldt hormon-receptorkompleks. 
Det sidste bliver indtaget i cellen via endocytose*. Her vil receptermolekylet nedbrydes eller 
transporteres tilbage til cellemembranen. De lysosomal* nedbrudte hormoner inaktiveres og 
omdannes til metabolitter. [Egil Haug et al, 1999].  
 
 
 
 
 
 
 
5.5 Feedbackmekanisme 
Som tidligere nævnt er HPA-aksen et kompleks system af feedforward- og feedbackmekanismer. 
Jelić et al. har i deres model taget højde for de vigtigste feedforwardmekanismer, i form af CRH’s 
feedforward på ACTH og ACTH’s feedforward på kortisol og aldosteron. Til gengæld har de ikke 
direkte inddraget feedbackmekanismerne, der også er en vigtig del af hormonreguleringen i HPA-
Figur 16: Hormon-receptorkompleks optages og 
nedbrydes. [Haug et al. , 1999] 
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Figur 17: Kortisols binding til en receptor. 
Steroidhormoner er fedtopløselige og virker ved at 
diffundere over cellemembranen på de celler, de skal 
påvirke. Her bindes de til specifikke receptorer, der 
ligger i cytoplasmaet, eller i cellekernen. I 
cellekernen påvirker hormonreceptorkomplekset 
proteinsyntesen. [Schibye et al, 2005] 
aksen. Vi mener dog, at dette er et vigtigt element, som ikke bør udlades. Derfor vil der nu blive 
taget et nærmere blik på HPA-aksens feedbackmekanismer. 
Via CRH-udskillelsen stimulerer hypothalamus aktiviteten af ACTH-produktionen i HPA-aksen. 
Den mekanisme, der styrer sekretionen af hormoner, er blandt andet baseret på den såkaldte 
feedbackmekanisme.  
Ved negativ feedback forstås, at kortisol har en hæmmende effekt på sin egen udskillelse. Dette 
sker ved at hæmme udskillelsen af de to hormoner, der udøver feedforward på kortisol. Når CRH- 
og ACTH-udskillelsen, i henholdsvis hypothalamus og hypofysen, hæmmes, daler 
kortisolkoncentrationen, hvorved den negative feedback mindskes. Hermed stiger CRH- og ACTH-
udskillelsen igen. Ved hjælp af feedbackmekanismerne opnås på denne måde en balance i HPA-
aksen. 
Idet kortisol når frem til målcellerne i hjernen, virker det ved at diffundere over cellemembranen og 
binde sig til specifikke cytoplasmatiske* receptorer. Receptoren kan enten være placeret i 
cellekernen eller være en receptor, der kan bevæge sig hen til cellekernen. I cellerne kan kortisol 
påvirke hastigheden af proteinsyntesen ved enten at fremme eller hæmme dannelsen af mRNA. 
[Schibye et al, 2005]  
 
 
 
 
De receptorer, kortisol binder sig til i hjernen, er mineralkortikoide receptorer, MR, og 
glukokortikoide receptorer, GR. Disse receptorer minder på mange måder om hinanden, dog har 
kortisol ti gange højere affinitet for MR end GR. Dette betyder, at en stor del af MR, under normale 
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forhold, er besat af kortisol, hvorimod kun en lille procentdel af GR er optaget af kortisol. [Schibye 
et al, 2005; Kloet et al, 1998] Herudover er der en forskel i, hvilke hormoner der binder sig til de to 
receptorer, alt efter hvilket væv man kigger på. Hvor GR binder glukokortikoide hormoner, som 
kortisol, kan MR binde både mineralkortikoider, som eksempelvis aldosteron og glukokortikoider. I 
de fleste tilfælde bindes glukokortiokoider til MR, da koncentrationen af disse i blodet er større end 
den for mineralkortikoider [Monder, 1991]. Dog findes der i nogle væv forhold, der begunstiger 
binding af mineralkortikoider. Dette ses også i hypothalamus og hypofysen [Ngarmukos et al., 
2001] 
Kortisol påvirker ikke kun hypothalamus og hypofysen, dets feedbackeffekt går også via 
hippocampus. Hippocampus spiller en stor rolle i kortisols feedbackrespons, da hippocampus er 
hovedansvarlig for dæmpningen af CRH-produktionen i hypothalamus. Når hippocampus aktiveres, 
nedsættes CRH-produktionen. Hippocampus kan på ingen måde fremme dannelsen af CRH. Den 
positive feedbackmekanisme på CRH skal altså forstås som en hæmning af den negative feedback. 
Hvor det i hypothalamus og hypofysen primært er GR, kortisol binder sig til, kan der i hippocampus 
ske binding til både GR og MR. Dette betyder, at 
kortisol både kan have en aktiverende effekt, via MR, 
og hæmmende effekt, via GR, på hippocampus.  
Under normale omstændigheder påvirkes 
hippocampus derfor positiv gennem MR-binding. Ved 
overstimulering af HPA-aksen, eksempelvis i 
forbindelse med vedvarende stress, risikerer man, at 
den hæmmende effekt på hippocampus fra GR 
overtager. Dette bevirker, at der ikke sker en 
hæmning af hypothalamus’ CRH-produktion. På 
denne måde kan man sige, at kortisol udøver positiv 
feedback på CRH ved at hæmme den negative 
feedforward fra hippocampus. I modsætning til GR-
bindingen i hypothalamus og hypofysen, der giver 
negativ feedback på kortisol, giver bindingen til GR i 
hippocampus altså positiv feedback på kortisols 
produktion og MR negativ feedback. [O’Keane, 
2000] Der er altså gennem receptorbindingen, at balancen mellem kortisols såkaldte positive og 
Figur 18 Oversigt over feedforward- og 
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negative feedback indstiller sig. Figur 18 viser en oversigt over feedforward- og 
feedbackmekanismer i HPA-aksen. Her ses det også, hvordan kortisol påvirker hippocampus, 
hypothalamus og hypofysen via binding til henholdsvis MR og GR i de tre kirtler.   
Der er nu blevet redegjort for kortisols påvirkning af HPA-aksens øvrige dele via 
feedbackmekanismer. Senere i rapporten vil det blive diskuteret, hvilken betydning denne 
mekanisme har for dynamikken i HPA-aksen. 
 
5.6 Opsamling 
For at danne et overblik over dette kapitel, gennemgås de vigtigste processer for dynamikken i 
HPA-aksen. En vurdering af, om og hvordan disse burde integreres i en matematisk model, 
behandles i diskussionen. 
Der kan umiddelbart nævnes fire hormoner, som har afgørende eller nogen indflydelse på HPA-
aksens dynamik: CRH, AVP, ACTH og kortisol. CRH og AVP spiller en rolle for dannelsen af 
ACTH, hvoraf CRH´s betydning er mere fremtrædende. Desuden har både de diurnale svingninger 
og de hurtige oscillationer, som er karakteristiske for de hormoner, der indgår i HPA-aksen, deres 
udgangspunkt i dannelsen af CRH. Udskillelsen af CRH har nemlig en pulserende rytme og er 
højest om morgenen inden man vågner og er aftagende i løbet af dagen og begyndelsen af natten. 
Det er usikkert om den pulserende rytme af CRH udelukkende skyldes feedbackmekanismer eller 
andre indvirkende faktorer. Koncentrationerne af ACTH samt kortisol, hvis dannelse stimuleres af 
ACTH, følger sådan set CRH-koncentrationens døgnvariation med en vis tidsforsinkelse. 
Yderligere bidrager stigningen af CRH-koncentrationen til den hurtige stigning i koncentrationen af 
henholdsvis ACTH og kortisol. Det, at den hurtige stigning af koncentrationen af ACTH og kortisol 
kan ske, skyldes, at ACTH og kortisol dannes på forhånd og udskilles til blodbanen som følge af 
CRH´s øgede koncentration.  
Udover de nævnte feedforwardmekanismer er feedbackmekanismerne af kortisol på både CRH og 
ACTH af betydning for dynamikken i systemet. Den positive feedback af kortisol på CRH skal ikke 
ses som direkte øgning af CRH-dannelsen, men som en formindskelse af den negative feedback. 
Endvidere er det relevant, at omtrent 6 % af kortisolet er på fri form og ca. 94 % er bundet. Det 
bundne kortisol er beskyttet mod nedbrydningen og kun det frie kortisol er biologisk aktiv.
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Efter det i kapitel 5 blev introduceret, hvilke biologiske processer de enkelte led i den matematiske 
model af Jelić et al. repræsenterer, forklares i dette afsnit, hvordan de forskellige led i deres model 
kan udledes fra biokemiske reaktioner. Derudover gives der en beskrivelse af 
kompartmentdiagrammer.  
For at kunne opstille en matematisk model over biologiske processer, bliver matematikere nødt til at 
forsimple den komplekse virkelighed. Jelić et al. mener, at den væsentlige dynamik i HPA-aksen 
kan afbilledes ved at beskrive sammenspillet mellem hormonerne CRH, ACTH, kortisol og 
aldosteron ved hjælp af ni biokemiske reaktionsligninger. Modellen er opstillet på basis af 
fysiologisk* viden om de førnævnte hormoner, og reaktionsligningerne beskriver hormornernes 
indbyrdes afhængighed i systemet. De ni kemiske reaktioner er ikke virkelige biologiske reaktioner, 
men derimod reaktioner, kunstigt opstillet for at kunne beskrive dynamikken af systemet på en 
simpel måde.  
I det følgende beskrives, hvordan de ni biokemiske reaktionsligninger bliver til led i 
kompartmentdiagrammet og efterfølgende sammenkoblet til et 4 dimensionalt ikke-lineært 
differentialligningssystem. At systemet er 4-dimensionalt betyder i dette tilfælde, at der skal holdes 
styr på fire stoffers koncentrationer. I afsnit 7.1 bliver modellens holdbarhed diskuteret.  
Der bruges de samme forkortelser for de 4 hormoner, som før i rapporten. 
 
 
 
 
 
 
Tabel 2: Forkortelser af hormoner. 
 
 
 
CRH B 
ACTH A 
Kortisol G 
Aldosteron M 
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På figuren ovenfor ses en oversigt over de ni reaktioner. Ligning R1 beskriver dannelsen af CRH, 
der er uafhængig af de andre hormoners koncentration. Dannelsen af aldosteron igennem det renin-
angiotensiske system* repræsenteres af R2 og er heller ikke koblet til andre hormoner. 
Stimuleringen af ACTH fra CRH beskrives i reaktionsligningen R3. ACTH´s stimulering af kortisol 
og aldosteron repræsenteres af henholdsvis R4 og R5. I ligningerne R3, R4 og R5 antages det, at 
der sker en direkte omdannelse fra CRH til ACTH og fra ACTH videre til kortisol og aldosteron. 
R6 står for den positive feedback af kortisol på CRH, og udtrykkes ved, at lade ét kortisolmolekyle 
reagerer med to kortisolmolekyler og omdannes til tre kortisolmolekyler. I R7, der beskriver 
kortisols negative feedback på CRH-produktionen, lader de ét aldosteronmolekyle reagere med to 
kortisolmolekyler for at danne ét kortisolmolekyle. Ved at opstille reaktionsligninger på denne 
måde har Jelić et al. valgt ikke at lade kortisol have indflydelse på CRH´s koncentration. 
Overvejelserne bag dette har været, at en kobling til CRH-koncentrationen kun ville være at gå en 
omvej, da et fald eller en stigning i CRH-koncentrationen i sidste ende også fører til et fald eller en 
stigning i kortisolkoncentrationen [Jelić et al., 2005]. P1 og P2, der ses i ligning R8 og R9, 
repræsenterer de produkter, som henholdsvis ACTH og kortisol nedbrydes til, og som fjerner disse 
fra systemet. R8 og R9 står således for nedbrydningen af henholdsvis ACTH og kortisol. 
 
 
Figur 19: De ni biokemiske reaktioner, som er modellens fundament. 
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ki på figur 19 er konstanter, hvor i = 0; m; 1;...;7. De repræsenterer ligningernes 
reaktionshastighedskonstanter eller ratekonstanter. Ved hjælp af disse konstanter og under 
hensynstagen af reaktionens orden, kan de ni reaktioner udtrykkes som en rate, hvormed reaktionen 
forløber. En rate beskriver ændringen i reaktant- eller produktkoncentration per tidsenhed. I det 
følgende forklares de forskellige reaktionsordener*, der er involveret i modellen. Tabel 3 
opsummerer, hvordan hver reaktionsligning bliver oversat til en rate. 
 
0. ordens ligning:  
Reaktionshastigheden, også kaldet raten, afhænger kun af ratekonstanten og er uafhængig af 
reaktantens og dennes koncentration. Reaktionsligningerne (R1) og (R2) er ifølge Jelić et al 0. 
ordens ligninger. 
 
1. ordens ligning:  
Er en reaktion, hvis rate afhænger af ratekonstanten multipliceret med reaktantens koncentration. 
Reaktionsligningerne (R3), (R4), (R5), (R8) og (R9) er ifølge Jelić et al. 1. ordens ligninger. 
 
3. ordens ligning:  
En reaktionsligning kan også bestå af to stoffer, der reagerer med hinanden for at give et eller flere 
produkter. Her er den samlede reaktionsorden, summen af reaktionsordenerne i de to stoffer. 
Reaktionsligningerne (R6) og (R7) er eksempler på dette, hvor ifølge Jelić et al. både ACTH og 
aldosteron er af første orden og kortisol er af anden orden. En reaktant er af anden orden, hvis raten 
afhænger af ratekonstanten multipliceret med koncentrationen af en reaktant opløftet til anden 
potens. [Chang, 2007] 
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Følgende tabel opsummerer, hvordan hver reaktion bliver oversæt til en rate. 
 Orden Reaktion rate 
(R1) 0. Orden 
 
k0 
(R2) 0. Orden 
 
km 
(R3) 1. Orden 
 
k1 [A]  
(R4) 1. Orden 
 
k2 [A]  
(R5) 1. Orden 
 
k3 [A] 
(R6) 3. Orden 
 
k4 [A][G]2 
(R7) 3. Orden 
 
k5 [M][G]2 
(R8) 1. Orden 
 
k6 [A] 
(R9) 1. Orden 
 
k7 [G] 
  Tabel 3: Biokemiske reaktioner (R1 – R9) med deres rate. 
 
Efter nu at have etableret et grundlæggende kendskab til begreberne reaktionsligninger og 
reaktionsrater, er der dannet grundlag for at udfolde modellen yderligere.  
Når man skal beskrive et biologisk system matematisk, er det ofte bekvemt at benytte sig af en 
såkaldt kompartmentmodel. Ved hjælp af denne kan der udledes diffenrentialligninger, der kan 
beskrive systemets dynamik. En kompartmentmodel er en skematisk oversigt over eksempelvis et 
biologisk system, hvor de forskellige dele af systemet, som man ønsker at beskæftige sig med, 
opstilles rent visuelt som en række kasser, kompartments. I vores tilfælde repræsenterer disse 
kompartments hormonernes koncentrationer. Antallet af kompartments er lig antallet af 
dimensioner i modellen, altså i dette tilfælde 4.   
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Tilstanden af de enkelte kompartments påvirkes af såkaldte indstrømninger og udstrømninger fra 
kompartmentet. I dette tilfælde drejer det sig blandt andet om stimuleringen og dannelse af de 
enkelte hormoner per tidsenhed i forbindelse med indstrømning, og for udstrømning er det 
nedbrydning og omdannelse af hormonerne. Via de forskellige ind- og udstrømninger er de 
respektive kompartments afhængige af hinanden, hvilket bevirker at en ændring i én del af systemet 
vil påvirke resten af systemet. Strømningens retning markeres med pile. Et kompartment kan have 
flere ind- og udstrømninger. I et tilfælde, hvor en pil forbinder to kompartments, skal dette tolkes 
som en omdannelse af det ene hormon til det andet. Dette ses flere stedet i Jelić et al.’s model.  
Pilene, der repræsenterer de forskellige strømninger i Jelić et al.’s diagram, ledsages af raterne for 
de ni tidligere beskrevne biokemiske reaktioner, idet de beskriver hormonkoncentrationernes 
ændring per tidsenhed. De forskellige dannelses-, omdannelses- og nedbrydningsprocesser i 
modellen, kan således sammenfattes i kompartmentdiagrammet, tidligere vist i kapitel 4. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ud fra et kompartmentdiagram er det nemt at udlede differentialligninger til beskrivelse af 
dynamikken. Et udtryk for den tidslige afledte* af det led, man ønsker at se på, kan opskrives ved at 
addere indstrømningerne og subtrahere alle udstrømninger af det pågældende kompartment: 
 Tidslig afledte = Indstrømninger – udstrømninger 
Figur 20: Kompartementdiagram over den matematiske model 
af Jelić et al. [Christensen et. al.] 
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På denne måde kan følgende fire differentialligninger for hormonernes koncentrationer opskrives, 
hvor B′  markerer, at det er den tidslig afledte af B, koncentrationen af CRH. 
 CRH:         BkkB 10 −=′  (L1) 
 ACTH:       AkAGkAkAkBkA 6
2
4321 −−−−=′  (L2) 
 Kortisol:    GkMGkAGkAkG 75
2
42 −−+=′  (L3) 
                   Aldosteron: MGkAkkM m 53 −+=′  (L4) 
Jelić et al. er de første, der ifølge eget udsagn, tager aldosteron med ind i en model over HPA-aksen. 
Ved en senere analyse af modellen finder de dog ud af, at aldosteron ikke har en afgørende 
betydning for systemets dynamik. En af grundene til, at aldosteron blev integreret i modellen, er, at 
dens dannelse optager nogle ACTH-molekyler, der muligvis kunne have været brugt for at fremme 
produktionen af kortisol.  
Endvidere placeres kortisols positive og negative feedback på CRH i kompartmentmodellen 
således, at CRH ikke er tilbagekoblet fra de andre stoffer, hvorfor differentialligningen for 
koncentrationen af CRH kan løses uafhængigt af de andre. Matematisk betyder dette, at modellen 
kan reduceres fra en 4-dimensional til en 2-dimensional model. Det vil sige, at kun to stoffers 
koncentrationer, ACTH og kortisol, holdes op mod hinanden i stedet for fire. 
Der er nu blevet gjort rede for, hvordan Jelić et al. har baseret deres 2-dimensionale 
differentialligningsmodel, bestående af L2 og L3, på ni biokemiske reaktioner. Disse ligninger 
fortæller noget om, hvordan hormonernes koncentrationer ændrer sig over tid og beskriver 
hormonernes afhængighed af hinanden. 
Som sagt anvendes denne form for differentialligninger i dag, i stadigt større grad, eksempelvis 
indenfor lægevidenskaben. I det kommende kapitel diskuteres der, om antagelserne ved opstillingen 
af modellen af Jelić et al. kan forsvares og vi giver et bud på en bedre opstilling af modellen. 
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7. Diskussion 
I dette kapitel diskuteres, hvilke biologiske processer, der burde tages højde for i en model om 
HPA-aksen.  Indledende diskuteres holdbarheden af modellen af Jelić et al. Herefter vil de for 
dynamikken afgørende faktorer behandles enkeltvis. Herunder diskuteres, hvordan de burde 
placeres i et kompartmentdiagram, samt hvordan de kan oversættes til matematiske led i en 
kompartmentmodel. 
 
7.1 Diskussion af matematisk model 
Jelić et al. laver en del antagelser ved opstillingen af deres model. I dette afsnit diskuteres, om 
antagelserne kan forsvares, og om modellen kan forudsige de karakteristiske svingninger for ACTH 
og kortisol.  
Der er blevet foretaget en matematisk analyse af modellen, der konkluderer, at det ikke væsentligt 
vil forandre modellens forudsigelser af ACTH–kortisol dynamikken, hvis man reducerer 
differentialligningssystemet til 2 dimensioner [Christensen et al. 2007]. 
Der er et afgørende problem ved de forudsigelser modellen gør om forholdet mellem kortisol og 
ACTH. Ifølge modellen er koncentrationerne af kortisol og ACTH i samme størrelsesorden, men 
eksperimenter viser, at der i almindelighed er en faktor 10.000 op til 50.000 imellem dem [Carroll 
et al., 2007]. Ifølge modellens forudsigelser går der meget mere kortisol tabt, end der bliver dannet, 
hvis man indsætter nogle eksperimentelt målte koncentrationer i differentialligningen. Denne 
udregning, der viser, at omtrent fjernes fra systemet, kan ses i 
appendiks 1. Det resulterer i, at der efter et stykke tid ikke er mere kortisol tilbage. Der må altså 
være noget galt med modellen.  
Denne konklusion styrkes yderligere ved en nærmere betragtning af løsningskurver fra modellen, 
figur 22 og 23, sammenlignet med eksperimentelt bestemte koncentrationer af ACTH og kortisol, 
figur 21. Modellen kan ikke gøre rede for frekvensen af kortisolsekretionen, samt at døgnrytmen 
ikke tilfredsstillende kan afbilledes.  
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Ved sammenligning af figur 21, 22 og 23 kan der afsløres væsentlige problemer med modellen. For 
det første stemmer enheden for koncentrationen af ACTH ikke overens med de målte 
koncentrationer. Modellen forudsiger, at ACTH svinger mellem 50 og 95 nmol/l (5·10-8 - 9,5·10-
8mol/l), mens målingerne viser, at ACTH svinger mellem 3 og 8 pmol/l (3·10-12 - 8·10-12mol/l). 
Kortisolkoncentrationernes svingninger er målt til at være mellem 50 og 390 nmol/l (5·10-8 – 39·10-
8
 mol/l), hvorimod modellen forudsiger, at koncentrationerne for kortisol vil være mellem 22 og 52 
nmol/l (2,2·10-8 – 5,2·10-8 mol/l). Det kan på baggrund af dette konkluderes, at modellen som sagt 
ikke stemmer overens med målte data.  
 
 
 
Figur 21: Graferne viser eksperimentelt målte koncentrationer af hhv. ACTH og kortisol over et døgn, hvor 
timerne er antal timer efter midnat. Koncentrationerne er gennemsnittet for 17 raske voksne personer. For at 
sikre, at den pulserende rytme opfanges, blev målingerne foretaget hver tiende minut. Bemærk, at 
koncentrationerne måles i forskellige enheder. [Carroll et al., 2007] 
Figur 22: Jelić et al.´s models 
forudsigelser af svingninger over 
tre døgn. Løsningskurverne 
gengiver hverken de hurtige eller 
de diurnale* i tilfredsstillende grad. 
ACTH og kortisol er i samme 
enhed. [Christensenet al., 2007] 
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Ud fra de to figurer 21 og 22 kan det ses, at modellen ikke kan bruges til at vise døgnrytmen af 
koncentrationerne for ACTH og kortisol. På figur 23 ved man ikke, hvilket tidspunkt på døgnet 
tiden 0 er. Ligegyldigt hvilken tid på døgnet man sætter starttidspunktet til, vil de to figurer stadig 
ikke være kongruente med hensyn til døgnrytmen.  
 
 
 
 
 
 
 
På figur 23 kan det aflæses, at der er 57 svingninger per dag ifølge modellen. Der er gennemsnitligt 
23,1 impulser af kortisolsekretioner per dag [Carroll et al., 2007]. Det vil sige, at der forudsiges at 
være mere end dobbelt så høj frekvens end måledata viser.  
Man kan overveje, om man ved at ændre på modellens parameterværdier kan tilpasse modellen til 
måleværdier. En analyse af modellen viser, at en forandring af parameterværdierne ikke kan give 
løsningskurver, der stemmer overens med eksperimentelle data [Christensen et al., 2007]. 
Dermed er det altså vist, at modellen ikke kan gøre rede for de karakteristiske svingninger af ACTH 
og kortisol. Enten har Jelić et al. fejltolket teorien om den biologiske baggrund af HPA-aksen eller 
også er teorien ufuldstændig eller direkte forkert. Vi tror ikke, at den grundigt udforskede teoretiske 
viden om den centrale dynamik i HPA-aksen er fejlfuld, selvom der sikkert er detaljer, som ikke er 
dokumenteret endnu. Desuden er der i nogen grad modstridende opfattelser i teorien om kortisols 
feedbackmekanisme. Da det er kompliceret at oversætte den biologiske viden til en matematisk 
model, er vi overbevist om, at fejlen er sket ved fortolkningen af teorien. Ud fra analysen af de 
biologiske processer, kan der peges på tre væsentlige antagelser ved opstillingen af modellen, som 
Figur 23: Løsningskurve over en 
dag, hvor der ikke er blevet gjort 
rede for de diurnale svingninger. 
[Christensen et al., 2007] 
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vi ville have formuleret anderledes. De tre antagelser er, at hormonerne omdannes til hinanden, at 
feedbackmekanismen fra kortisol hverken er koblet til CRH og ACTH samt, at nedbrydningen af 
CRH ikke er beskrevet. Her forklares, hvad der ved antagelserne er fejlagtige og i de kommende 
afsnit, hvordan vores bud på en ny opstilling er. 
Hormoner omdannes ikke til hinanden, men stimulerer hinandens dannelse. Således kan det ikke 
antages, at der sker en kædereation, hvor CRH omdannes til ACTH, som dernæst videreomdannes 
til kortisol. Som beskrevet tidligere, bliver hormonerne nedbrudt efter stimuleringen af det følgende 
hormon. Alligevel kan modellen ikke opstilles på baggrund af en simpel omdannelse, idet 
nedbrydningen og stimuleringen ikke foregår et til et. Det vil sige, at det ikke nødvendigvis er ét 
CRH-molekyle, der stimulerer produktionen af ét ACTH-molekyle, ligesom det ikke er ét ACTH-
molekyle, der stimulerer dannelsen af ét kortisolmolekyle. Dette antages, hvis man opstiller 
modellen på baggrund af en omdannelse af hormonerne. 
Jelić et al. har valgt ikke at lade feedbackmekanismen fra kortisol have indflydelse på CRH-
koncentrationen. Ved at opstille modellen på denne måde bliver systemet ufuldstændig modelleret, 
da CRH og ACTH ikke bliver koblet til kortisolkoncentrationen. Det medfører, at CRH og ACTH 
ifølge modellens forudsigelser ikke ville svinge på samme måde, som de ville gøre, hvis kortisol 
var tilbagekoblet til CRH. Hvis der i modellen integreres en tilbagekobling fra kortisol på CRH, så 
betyder det samtidig, at den tidslige afledte for CRH ikke kan løses uafhængigt af de andre 
differentialligninger. Det vil sige, at modellen igen bliver tredimensional. Desuden er der ikke 
blevet gjort rede for den negative feedbackmekanisme fra ACTH på kortisol.  
I modellen tages hensyn til nedbrydningen af kortisol og ACTH, men der er ikke nogle 
udstrømninger fra hverken CRH eller aldosteron, der repræsenterer den almindelige biologiske 
nedbrydning. Det er ikke betydningsfuldt, at der ikke gøres rede nedbrydningen af aldosteron, da 
systemet forkortes med hensyn til aldosteronkoncentrationen. Derimod er det problematisk, at 
nedbrydningen af CRH ikke medtages i modellen. 
Generelt kan der konkluderes, at modellen er opstillet på en del fejlagtige antagelser og ikke kan 
beskrive dynamikken i HPA-aksen i tilfredsstillende grad. Modellens oprindelige styrke er dens 
simplicitet, men oversættelsesprocessen fra biologien til matematikken er blevet forsimplet for 
meget. 
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7.2 CRH´s dannelse  
Det er primært CRH, der er ansvarlig for 
ACTH´s sekretion og derigennem kortisols 
dannelse. Desuden er feedbackmekanismen 
fra kortisol på CRH én af de centrale 
mekanismer i dynamikken af HPA-aksen. 
Derfor argumenteres der for, at der skal tages 
hensyn til CRH-koncentrationen i en model 
over HPA-aksen. Dannelsen af CRH udgør indstrømningen til kompartmentet. Dette er afbilledet på 
figur 24. Indstrømningen påvirkes også af kortisols feedback.  
Et matematisk led for dannelsen af CRH skal kunne afspejle de diurnale svingninger, der er 
karakteristiske for CRH-sekretionen. Hvis det matematiske led der skal afspejle CRH-dannelsen, 
ikke beskriver ændringerne i CRH’s koncentration korrekt, herunder de diunale svingninger, vil det 
påvirke nøjagtigheden af de andre hormonale svingninger. 
Ud fra Jelić et al.’s model antages det, at CRH dannes ud fra konstanten k0. Vi kan ikke finde frem 
til, hvordan Jelić et al. har konkluderet, at CRH-dannelsen skal udtrykkes ved en konstant. Det kan 
være svært at afspejle CRH’s dannelse, som følger diurnale svingninger, udelukkende ved brug af 
en konstant. Det matematiske leds adfærd bør først og 
fremmest kunne følge en graf, der ligner en sinuskurve. 
Dog kan en sinuskurve, der er en god tilnærmelse til de 
diurnale svingninger, stadig ikke afspejle de præcise 
svingninger i forhold til ACTH og kortisol. Det kræver 
et mere gennemarbejdet led end en konstant at beskrive 
den svingende CRH-sekretion. Da vi intet belæg har for 
at kunne opstille et sådan led, vælges dog at beskrive stimuleringen af CRH’s dannelse, ved hjælp 
af en konsant, k1, velvidende at det ikke beskriver biologien fyldestgørende. k1 er ikke den eneste 
faktor, der påvirker CRH-koncentrationen. Som det fremgår af figur 25, afhænger CRH’s 
koncentration også af kortisols koncentration, via en feedbackmekanisme der vil blive diskuteret i 
afsnit 7.7.  
 
Figur 24: Indstrømning til CRH-kompartmentet. 
Figur 25: Det matematiske led for 
indstrømningen til CRH-kompartmentet. 
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7.3 CRH´s stimulering af ACTH 
ACTH-koncentrationen er afgørende for, hvor 
meget kortisol der dannes. ACTH-
koncentrationen bliver det næste kompartment i 
kompartmentdiagrammet. Sekretionen og 
dannelsen af ACTH er primært afhængig af 
CRH-koncentrationen.  
Derfor argumenteres der for, at CRH´s stimulering repræsenterer indstrømningen i kompartmentet 
for ACTH-koncentrationen, hvilket vises på figur 26. Ligesom dannelsen af CRH, er dannelsen af 
ACTH derudover afhængig af kortisolkoncentrationen igennem en feedbackmekanisme. Forskellen 
mellem vores og Jelic et al.´s måde at opstille modellen på er, at Jelic et al.´s led for dannelsen af 
ACTH både repræsenterer en udstrømning fra CRH-kompartmentet og en indstrømning til ACTH-
kompartmentet. Da der ikke sker en omdannelse af CRH til ACTH, er vores led udelukkende 
placeret som en indstrømning til ACTH-kompartmentet. 
Et matematisk led for stimuleringen af ACTH-sekretionen og dannelsen må således være afhængig 
af CRH-koncentrationen. Der skelnes i dette tilfælde bevidst mellem sekretion og dannelse, da 
ACTH oplagres i de kortikotrofe* celler i hypofysen, for så, som reaktion på den karakteristiske 
hurtige stigning af CRH-koncentrationen, at blive udskilt til blodsystemet. Proteinsyntesen af 
POMC, der er forstadiet til blandt andet ACTH, stimuleres først efterfølgende. Således stimulerer 
CRH først sekretionen og senere dannelsen af ACTH. 
Dette må der tages hensyn til ved opstillingen af en 
model. Desuden må ledet kunne gøre rede for mængden 
af dannede ACTH-molekyler per CRH-molekyle-
stimulus. Vi vælger at modellere indstrømningen på en 
meget simpel måde, ved at multiplicere CRH’s 
koncentration med en konstant, som afbilledet på 
figur 27. Det andet led på figur 27 beskriver feedbackmekanismen. Vi har ikke fundet kilder, der 
kunne beskrive konstanten k2. 
 
 
Figur 26: CRH’s stimulering af ACTH udgør en del 
af indstrømningen til ACTH-kompartmentet. 
Figur 27: Det matematiske led for stimuleringen 
af ACTH. 
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7.4 AVP´s rolle for systemet 
AVP spiller i almindelighed kun en lille rolle for aktiveringen af HPA-aksen  [Boron et al., 2003]. 
Dog indikerer undersøgelser, at gentagen eller kronisk udsættelse for høje stressniveauer øger 
vigtigheden af AVP for sekretionen af ACTH. Dette skyldes blandt andet, at proteinsyntesen af 
AVP øges af hidtil ukendte årsager [Ma et al., 1997] og forsøg på rotter indikerer, at 
bindingsaffiniteten for AVP i hypofysen forstørres [Rabadan-Diehl et al., 1995].  
Da AVP kun spiller en lille rolle under normale fysiologiske* betingelser og ved almindelige 
stressniveauer, argumenteres for at undlade hormonet i en matematisk model. 
 
7.5 ACTH´s stimulering af kortisol 
Kortisol er slutproduktet af HPA-aksen. I sidste ende skal modellen altså kunne gøre rede for, 
hvordan kortisolkoncentrationen svinger. Kortisolkoncentrationen bliver det tredje kompartment i 
kompartmentdiagrammet. Da kortisolsekretionen primært er afhængig af ACTH-koncentrationen, 
udgør ACTH´s stimulering indstrømningen til kompartmentet for kortisols koncentration. Dette er 
afbilledet på figur 28. 
 
 
 
 
 
Desuden er indstrømningen til kompartmentet i en vis grad direkte afhængig af CRH-
koncentrationen, idet en markant stigning af CRH-koncentrationen vil resultere i en midlertidlig 
stigning af kortisolkoncentrationen i blodet. Dette kan forklares med, at blodgennemstrømningen af 
binyererne, som beskrevet i afsnit 5.3.3, fremmes af CRH. Det er ikke afklaret, hvor meget kortisol, 
der kan oplagres i binyrerne. Da CRH ikke fremmer dannelsen af kortisol, men kun sørger for en 
midlertidig stigning af kortisol i blodbanen, argumenteres der for, at denne mekanisme ikke 
medtages i en model.  
Grundlæggende skal et matematisk led, der beskriver ACTH´s stimulering af kortisolproduktionen, 
kunne gøre rede for, hvor mange kortisolmolekylers dannelse der gennemsnitlig stimuleres af et 
ACTH-molekyle.  
Figur 28: Indstrømningen til kompartmentet for 
kortisolkoncentrationen udgøres af stimulering fra 
ACTH. 
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I kapitel 6 blev der gjort rede for baggrunden for opstillingen af ligningerne L2 og L3. På 
baggrunden af afsnit 5.3.1.1 og 5.3.1.2 om ACTH´s stimulering af kortisoldannelsen, kan det 
diskuteres, hvorvidt det billede, L2 og L3 giver, stemmer overens med ACTH’s egentlige rolle i 
kortisolproduktionen. 
Modellen af Jelić et al. opstilles på en måde, så man foranlediges til at tro, at to kortisolmolekyler 
reagerer med et ACTH-molekyle, og at produktet af denne reaktion bliver tre kortisolmolekyler. 
Denne opstilling af modellen stemmer ikke overens med den biologiske proces. 
Som nævnt, omdannes ACTH ikke, men katalyserer produktionen af de enzymer, som indgår i 
omdannelsen af kolesterol til kortisol. Der er endvidere heller ikke nogen direkte sammenhæng 
mellem den lokale koncentration og produktionen af kortisol i binyrebarken. Kortisol hæmmer ikke 
aktiviteten af det allerede dannede ACTH, men hæmmer produktionen af ACTH.  
 
ACTH stimulerer, som sagt, produktionen af de enzymer, der katalyserer omdannelsen af kolesterol 
videre til kortisol. Et af disse er 17α-hydroxylase. Dette enzym kræves for at kortisolproduktionen 
kan finde sted. Det er dog ikke aktiviteten af 17α-hydroxylase, der er den begrænsende faktor i 
omdannelsesprocessen, men derimod mængden af pregnenolon, som er til stede. Omdannelsen af 
kolesterol til pregnenolon katalyseres af et såkaldt side-chain cleavage enzym kaldet P450SCC 
[Boron et al, 2003]. Det er dermed enzymaktiviteten af P450SCC, som bestemmer hvilken mængde 
pregnenolon, der bliver produceret per tidsinterval. Derfor må raten, med hvilken P450SCC 
omdanner kolesterol til pregnenolon, indgå ved opstillingen af en model. Denne giver endvidere et 
udtryk for, hvor meget kortisol der bliver produceret: I afsnit 5.3.1.2 ses det, at kortisol dannes ud 
fra kolesterol og derfor også pregnenolon, i forholdet 1:1 [Boron et al, 2003]. Det er dog ikke alt 
pregnenolon, der omdannes til kortisol, hvorfor et vist tab må udtrykkes i modellen. 
Da ACTH er den styrende faktor, hvad angår enzymproduktionen og derigennem også 
enzymaktiviteten af P450SCC, må effekten af stimuli fra ACTH ligeledes medtages.  
Ud fra ovenstående overvejelser opstilles et udtryk for sammenhængen mellem de enkelte trin, fra 
ACTH bindes til MC2R til kortisol er produceret. 
Produktionen af P450SCC er afhængig af ACTH-koncentrationen og udtrykkes ved ligningen: 
[ ] [ ]SCC A
d P K A
dt
=
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Hvor KA er ratekonstanten, der beskriver, med hvilken P450 produceres som følge af stimuli fra 
ACTH. 
Sammenhængen mellem koncentrationen af P450SCC og produktionen af pregnenolon opstilles 
således:
 
[ ] [ ]P SCC
d P K P
dt
=
 
Hvor KP er ratekonstanten, der beskriver, med hvilken kolesterol omdannes til pregnenolon som 
følge af enzymaktiviteten af P450SCC. 
Det antages, at andelen af pregnenolon, der omdannes til andre stoffer end kortisol, kan udtrykkes 
som en konstant. Altså vil produktionen af kortisol, afhængig af pregnenolonkoncentrationen, 
kunne udtrykkes således:    
[ ] [ ] [ ]U
d G P K P
dt
= −
 
Hvor KU er udtryk for den brøkdel af pregnenolon, som omdannes til andet end kortisol. 
For at opstille et udtryk for kortisolproduktionen, der er afhængig af ACTH-koncentrationen, må de 
ovenstående udtryk sammenfattes. Produktionen af pregnenolon er, som sagt, afhængig af 
enzymaktiviteten af P450SCC, der beskrives ved konstanten KP, der igen er afhængig af 
ratekonstanten, der beskriver, med hvilken hastighed ACTH stimulerer produktionen af enzymet, 
KA. Altså kan produktionen af pregnenolon afhængig af ACTH-koncentrationen udtrykkes: 
[ ] [ ]P A
d P K K A
dt
= ⋅
 
Udtrykket for ACTH´s stimulering af kortisolproduktionen kan opstilles som følgende: 
[ ] [ ] [ ]P A U P A
d G K K A K K K A
dt
= ⋅ − ⋅ ⋅
 
Det kan omskrives og bagefter forkortes til: 
][))()((][ AKKKKK
dt
Gd
APUAP ⋅⋅⋅−⋅=  
Hvilket yderligere kan forkortes til: 
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][][ 3 Akdt
Gd
=  
Hvor K3 er et udtryk for: 
)()(3 APUAP KKKKKK ⋅⋅−⋅=
 
Disse reaktioner og rater er sammenfattet i tabel 4. I R10 og R11 antages det, at koncentrationerne 
af reaktanterne ikke er en begrænsende faktor, hvorfor de er uvigtige for, hvor meget produkt der 
dannes. Derimod er det koncentrationen af henholdsvis hormonet ACTH, der igennem binding til 
receptorer aktiverer enzymets proteinsyntese, og koncentrationen af enzymet P450SCC, der 
katalyserer omdannelsen fra kolesterol til pregnenolon, som er afgørende for raten, hvormed 
produktet dannes. Omdannelsen fra pregnenolon til kortisol, udtrykt i R12, sker hurtigt og i et 
forhold 1:1, hvorfor ratekonstanten ikke er af interesse i denne reaktion. Det vigtige ved denne 
reaktion er, at en vis brøkdel af pregnenolon, der antages at være konstant, omdannes til andre 
steroidhormoner. Derfor subtraheres den samlede koncentration af pregnenolon med den brøkdel, 
der ikke omdannes til kortisol. I R13 bekrives kortisolproduktionens afhængighed af ACTH-
koncentrationen. Ratekonstanten k3 indbefatter, som før beskrevet, alle trin imellem ACTH-
stimuleringen af MC2R og dannelsen af kortisol. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabel 4: Reaktioner og rater for biokemiske processer i binyrerne. 
 
Det er os ikke bekendt, om ratekonstanterne kA og kP er blevet bestemt. Endvidere har vi i 
litteraturen ikke kunnet finde oplysninger om brøkdelen af pregnenolon, der omdannes til andet end 
kortisol, som er udtrykt ved konstanten kU. 
 Orden Reaktion rate 
R10 1. Orden SCC
k PA→  kA [A] 
R11 1. Orden PPk→  kP [PSCC] 
R12 1. Orden GP →  [P] – kU [P] 
R13 1. Orden G→  k3 [A] 
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Det konkluderes, at det er feedforwardmekanismen af ACTH på kortisol, der har den afgørende 
rolle for kortisolproduktionen. Denne feedforwardmekanisme kan udtrykkes som en konstant 
multipliceret med ACTH-koncentrationen, hvilket er afbilledet på figur 29. 
 
 
 
7.6 Frit og bundet kortisol 
Der er en ligevægt mellem kortisol på bunden og kortisol på fri form. Dette kan have betydning for 
modelleringen af HPA-aksen, da det kun er det frie kortisol, som udgør ca. 6 % af den samlede 
mængde, der er biologisk aktiv og nedbrydelig. Alt efter, hvor hurtig frigivelsen af hormonet fra de 
to transportproteiner foregår, vil dette have en stor eller lille betydning for, om der altid er biologisk 
aktivt kortisol tilstede. Hvis ligevægten mellem det frie og bundne kortisol indstiller sig straks efter 
frit kortisol enten nedbrydes eller binder sig til receptorer, vil der være frit kortisol tilstede, så længe 
der er kortisol i blodet. Derimod kan der opstår mangel på frit kortisol, hvis frigivelsen af hormonet 
fra transportproteinerne foregår langsomt. På tilsvarende måde bestemmer hastigheden, med 
hvilken reaktionen fra det frie til det bundne kortisol foregår, hvornår ligevægten er indstillet efter 
dannelsen af nyt kortisol. Hastigheden af denne 
reaktion har for eksempel betydning for, hvor 
hurtig kortisol nedbrydes.  
Bindingen af kortisol til CBG og albumin 
betyder, at kortisols gennemsnitlige 
halveringstid forlænges væsentligt. 
Gennemsnitligt har kortisol, som tidligere 
nævnt, en halveringstid på 76.4 minutter, 
hvorimod det frie kortisol har en halveringstid på  
Figur 29: Indstrømningen i kompartmentet for 
kortisolkoncentrationen, [G], kan beskrives ved at 
multiplicere en konstant, k3, med koncentrationen af 
ACTH, [A]. 
Figur 30: Kompartment for koncentrationen af 
henholdsvis det frie kortisol og det til CBG og 
albumin bundne kortisol samt strømningerne 
imellem dem. 
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4.1 minutter [Keenan et al., 2004]. 
Det foreslås at udbygge modellen med to nye kompartments for henholdsvis CBG- og 
albuminbunden kortisol. Indstrømningen i disse kompartments kaldes ”bindingen” og udgøres af 
associationen mellem CBG eller albumin og det frie kortisol. Udstrømningen af disse kompartments 
betegnes for ”frigivelse” og står for dissociationen af henholdsvis CBG- og albuminbunden kortisol. 
Dette vises på figur 30. 
Ud- og indstrømningerne mellem de tre kompartments kan beskrives ved hjælp af ratekonstanter. 
Værdien af disse ratekonstanter, reaktionsordenen samt koncentrationen af de involverede stoffer 
afgør, hvor hurtigt reaktionerne mellem disse kompartments foregår – størrelsen af raterne. Udtryk 
for disse rater kan opstilles på samme måde som i modellen af Jelić et al. På tabel 5 vises, hvordan 
de forskellige reaktionsligninger og deres rater opskrives. T1 er et udtryk for CBG, og T2 er 
betegnelsen for albumin. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabel 5: Tabel over reaktionsligninger mellem frit og henholdsvis CBG og albuminbunden kortisol. 
 
Disse rater kan nu indsættes på pilene i kompartmentdiagrammet. Problemet er nu bestemmelsen af 
de fire konstanter samt kendskab til koncentrationen af CBG og albumin i blodet. Det er os 
desværre ikke bekendt, om disse ligevægtskonstanter er blevet bestemt. Desuden ville det går over 
projektets rammer at beskæftige sig med variationen af CBG´s og albumins koncentrationer i 
blodet. Umiddelbart kan det nævnes, at også koncentrationen af kortisols specifikke 
transportprotein, CBG, påvirkes af diverse faktorer [Fernandez-Real et al., 2001; Tayek, 2005]. 
Systemet kan således sandsynligvis ikke forsimples med hensyn til at antage, at koncentrationen af 
transportproteinerne er konstant. 
 Orden Reaktion rate 
R14 2. Orden 11 7 GTTG
k
→+  k7 [G]· [T1] 
R15 2. Orden 22 9 GTTG k→+  k9 [G]· [T2] 
R16 1. Orden 11 8 TGGT
k +→  k8 [GT1]  
R17 1. Orden 22 10 TGGT
k +→  k10 [GT2]  
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Det kan konkluderes, at der burde tages hensyn til ligevægten imellem det frie og bundne kortisol i 
en matematisk model, da kun det frie kortisol er biologisk aktiv og nedbrydeligt. Det er bekendt, at 
ligevægten mellem det frie og det bundne kortisol er stærk forskudt mod det bundne kortisol. 
Kortisol er gennemsnitligt fordelt, så omtrent 80 % er bundet til CBG, 14 % er bundet til albumin 
og 6 % er frit. For dynamikken i HPA-aksen er det dog væsentligst at vide, hvor hurtig ligevægten 
indstiller sig efter at den forstyrres. Dette beskrives ved hjælp af raterne for bindingen og frigivelsen 
af kortisol, som vises grafisk på figur 31. Det ligger ikke indenfor projektets rammer at finde de 
involverede ratekonstanter eller at gøre rede for svingninger i albumins og CBG´s koncentationer. 
 
 
 
 
 
 
 
7.7 Feedback 
Igennem feedbackmekanismerne er kortisolkoncentrationen koblet tilbage til CRH- og ACTH-
koncentrationen. Kortisols feedback sørger for, at der er en ligevægt i HPA-aksens 
hormonudskillelse, idet den dæmper systemets aktivitet ved høje kortisolniveauer. Derfor er det 
vigtigt at tage hensyn til feedbackmekanismerne i 
modellen.  
Feedbackmekanismerne påvirker dannelsen af CRH og 
ACTH negativt. Feedbackmekanismerne må altså tilføjes 
som henholdsvis en negativ faktor på dannelsen af ACTH 
og CRH. 
 
Figur 31: Kortisol findes både frit, bundet til CBG 
og bundet til albumin. Kompartmenterne for de 
tre mulige former betegnes henholdsvis for G, GT1 
og GT2. Hastigheden, hvormed ligevægten mellem 
de tre former af kortisol indstiller sig, er beskrevet 
ved hjælp af rater. 
Figur 32: Feedbackmekanismernes 
indvirkning på dannelsen af CRH og 
ACTH. 
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Grundet det komplekse sammenspil mellem feedforward- og feedbackmekanismerne, kan der ved 
forsimpling af en eller flere af dem hurtigt opstå et uklart eller forkert billede af systemets dynamik.  
I Jelić et al.’s model er der netop lavet en række forsimplinger ved oversættelsen af 
feedbackprocesserne. Den positive feedback på CRH beskrives som en feedforward fra ACTH til 
kortisol og den negative som en nedbrydning af kortisol. 
Jelić et al. har på denne måde ikke opstillet dynamikken som 
et sammenspil mellem CRH, ACTH og kortisol, men derimod 
mere som en ekstra indstrømning til og udstrømning fra 
kortisoldannselsen. 
I vores kompartmentdiagram fremhæves der netop den 
individuelle afhængighed og sammenspil mellem de tre 
hormoner. Der laves dog den forsimpling, at den direkte 
feedback på hypothalamus samles med den indirekte 
feedback, der går gennem hippocampus, se figur 33.  
I vores model opstilles derfor to led, der henholdsvis 
beskriver feedbackmekanismen på CRH, hvor både den 
direkte og indirekte respons indregnes, og som det andet led 
den direkte feedback mekanisme på ACTH-produktion. 
Feedbacken på CRH skal beskrive den vekselvirkning, der sker mellem negativ og positiv feedback, 
ved henholdsvis høje og lave kortisolniveauer i blodet. Idet MR i hippocampus på grund af kortisols 
høje affinitet for denne receptor næsten er konstant besat, skal et matematisk led kunne beskrive, at 
den negative feedback er så godt som konstant. Derimod er den positive feedback, gennem GR, i 
større udstrækning afhængig af kortisols koncentration, hvorfor et matematisk led må indbefatte 
koncentrationen af kortisol. 
Det overlades til matematikere at oversætte feedbackmekanismerne til matematiske led. Der gives 
alligevel et bud på, hvordan man kunne gøre CRH-produktionen afhængig af 
kortisolkoncentrationen. Dette kunne gøres ved at multiplicere ledet for dannelsen af CRH med 
middelværdien af kortisoloncentrationen, Gm, og dividere med koncentrationen af kortisol, G. 
Dermed fås et udtryk for vekselvirkningen mellem positiv og negativ feedback.  Da middelværdien 
Figur 33: Oversigt over feedforward- 
og feedbackmekanismer i HPA-aksen 
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af kortisol er konstant opnås herved et led, der virker regulerende på dannelsen af CRH. Hvis 
koncentrationen af kortisol stiger, vil brøken blive mindre og hermed også dannelsen af CRH. 
[ ]
[ ]G
Gk m1
 
Det må pointeres, at vi er bevidste om, at dette led ikke eksakt kan gøre rede for de forskellige 
effekter af kortisol på hippocampus og hypothalmus. 
Da vi ikke har et bud på, hvordan man kan oversætte den udelukkende negative 
feedbackmekanisme på ACTH, tilføjer vi det som et led, der 
subtraheres fra dannelsen af ACTH for at beskrive, at 
feedbacken hæmmer produktionen af ACTH. For at udtrykke, 
at dette led må være afhængig af kortisolkoncentrationen, G, 
og en ubekendt konstant, kx, kaldes det: 
[ ]Gk x  
Der er en ulempe ved at subtrahere dette led fra ledet for 
dannelsen af ACTH, da der risikeres, at indstrømningen til 
kompartmentet bliver negativt, hvis ledet for feedbacken 
bliver større end ledet for dannelsen. Dette ville ikke være i 
overensstemmelse med biologien, idet en dannelse ikke kan være negativ. Derfor pointeres igen, at 
dette ikke er en endegyldig måde, at oversætte feedbackmekanismen på. De to matematiske led 
vises på figur 34. 
 
7.8 Nedbrydning 
Nedbrydningsprocesserne af CRH, ACTH og kortisol er et udtryk for udskillelse fra blodet samt 
omdannelse og regulær nedbrydning. Disse processer er de eneste udstrømninger fra 
kompartmenterne. Da det bundne kortisol ikke nedbrydes, skal der ikke tilføjes udstrømninger for 
nedbrydningen hos disse kompartments. På figur 35 afbilledes udstrømningen af de tre 
kompartments.  
Figur 34: Første udkast til hvordan 
feedbackmekanismerne matematisk kan 
modelleres. 
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Hvis det antages, at nedbrydningen af hormonerne følger 
en første ordens reaktion, kan den biologiske 
halveringstid for henholdsvis CRH, ACTH og kortisol 
anvendes som udgangspunkt til at bestemme 
ratekonstanter. Disse ratekonstanter kan efterfølgende 
multipliceres med hormonernes koncentration for at få 
raten for nedbrydningen, på tilsvarende måde som 
beskrevet i tidligere. Reaktionsligningerne for 
nedbrydningen samt deres rater gengives på tabel 6, hvor 
P1, P2 og P3 står for de produkter, som henholdsvis CRH, 
ACTH og kortisol nedbrydes til. 
 
 
  Orden Reaktion rate 
R18 1. Orden 14 PB
k
→  k4 [B] 
R19 1. Orden 25 PA
k
→  k5 [A] 
R20 1. Orden 36 PG
k
→  k6 [G]  
  
 Tabel 6: Oversigt over nedbrydningsreaktionsligninger og de dertil hørende rater.  
 
Konstanterne k4, k5 og k6 kan bestemmes, når nedbrydningen af CRH, ACTH og kortisol følger en 
første ordens reaktion. Karakteristisk for en første ordens reaktion er, at dens halveringstid er 
uafhængig af reaktantens koncentration. Da halveringstiden i modsætning til koncentrationen af de 
tre hormoner er konstant, konkluderes det, at reaktionerne må være af første orden. Netop på grund 
af, at en første ordens reaktion er uafhængig af reaktantens koncentration, gælder der følgende 
formel for halveringstiden, hvor 2/1t  står for halveringstiden, k er ratekonstanten og ln(2) betegner 
den naturlige logaritme til to: [Chang, 2007] 
Figur 35: Nedbrydningen er den 
biologisk process, der udgør 
udstrømningen af de tre 
kompartments for koncentrationen 
af henholdsvis CRH, ACTH og 
kortisol. 
 Side 52 af 70 
7. Diskussion 
k
t
)2ln(
2/1 =       (F 1) 
Denne formel kan omskrives til: 
2/1
)2ln(
t
k =       (F 2) 
Halveringstiden for CRH, ACTH og frit kortisol i minutter er henholdsvis blevet estimeret til 30.5, 
19.9 og 4.1 [Saphier et al., 1992; Carroll et al., 2007; Keenan et al., 2004]. Ratekonstanterne for 
nedbrydningen af CRH, ACTH og kortisol kan i enheden per minut afrundet til tre decimaler ved 
indsættelse af halveringstiderne i formlen F 2 beregnes til henholdsvis 0.023, 0.035 og 0.169. 
Hermed er der givet et bud på værdierne for k4, k5 og k6. 
 
 
 
 
 
 
Det kan konkluderes, at udstrømningen af de tre hormoners kompartments udgøres, med undtagelse 
af kortisols binding til CBG og albumin, udelukkende af nedbrydningen. Raten for nedbrydningen 
fås ved at multipicere hormonernes respektive koncentrationer med ratekonstanter. Da 
nedbrydningsprocesserne er reaktioner af første orden, kan ratekonstanterne for nedbrydningen 
bestemmes ud fra hormonernes halveringstid. På Figur 36 ses, hvordan raterne integreres i 
kompartmentmodellen.
Figur 36: Udstrømningen af kompartmenterne for CRH, ACTH 
samt kortisol, henholdsvis B, A og G, kan beskrives ved at 
multiplicere det pågældende hormons koncentration med en 
konstant, henholdsvi k4, k5og k6. 
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8. Konklusion  
De enkelte kompartments fra diskussionen sammenfattes i kompartmentdiagrammet nedenfor. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dette er, vurderet ud fra vores studie, den bedste opstilling af et kompartmentdiagram over HPA-
aksens hormonale dynamik. 
CRH-koncentrationen, der ses i det øverste konpartment, stimuleres af neuroimpuls og hæmmes af 
negativ feedback fra kortisol gennem hippocampus. Derudover findes der også såkaldt positiv 
feedback på CRH, der reelt er en formindskelse af den negative feedback. Nedbrydningen af CRH 
er den sidste faktor, der spiller ind i reguleringen af hormonets koncentration og er uafhængig af 
CRH’s stimulering af ACTH. 
ACTH stimuleres af CRH og afhænger derfor af dennes koncentration. Herudover er der også en 
negativ feedback på ACTH, der skal forstås som en formindskelse af indstrømningen i ACTH’s 
kompartment. Ligeledes er der en udstrømning i form af nedbrydning, der er en mindskende faktor i 
forhold til ACTH-koncentrationen. Igen er denne nedbrydning ikke forbundet med ACTH’s 
stimulering af kortisol. 
Den vigtigste faktor til stimuleringen af kortisolproduktionen og derfor den eneste, der medtages i 
diagrammet, er stimuleringen fra ACTH. Ligesom CRH- og ACTH-kompartmentene har kortisol-
kompartmentet en udstrømning i form af en nedrydningsfaktor. Kortisolkompartmentet 
Figur 37: Kompartmentdiagram over HPA-aksen.  
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repræsenterer ikke hele kortisolkoncentrationen, men kun det frie kortisol, der har mulighed for at 
interagerer med resten af systemet. Der er en konstant ligevægt mellem frit og bundet kortisol, der i 
diagrammet illustreres med de to kompartments: CBG-kortisol og albumin-kortisol. Kortisols 
feedbackeffekt afhænger i høj grad af denne ligevægt og hastigheden, med hvilken denne indstiller 
sig. 
For at kompartmentdiagrammet skal kunne benyttes, skal de enkelte led oversættes matematisk. Et 
bud på dette er illustreret i figur 37.   
Det komplekse sammenspil mellem den negative og positive feedback fra kortisol på CRH, tolkes 
via et led, hvori den gennemsnitlige og den reelle koncentration af kortisol indgår. I dette led er der 
yderligere integreret en konstant k1, der har til formål at illustrere den neuronale stimulering af 
CRH-dannelsen. 
CRH’s stimulering af ACTH tolkes som en konstant, der multipliceres med CRH’s koncentration. 
Ligeledes har vi valgt at illustrere kortisols negative feedback på ACTH ved hjælp af en konstant 
ganget med kortisols koncentration. Dette opstilles som et negativt led i selve indstrømningen i 
ACTH-kompartmentet, selvom vi dog er klar over, at dette ikke er en optimal måde at opstille ledet 
på.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figur 38: Kompartmentmodel over HPA-aksen 
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Kortisols stimulering fra ACTH opstilles også ved hjælp af en konstant multipliceret med 
koncentrationen af ACTH.  
Vekselvirkningen mellem frit og bundet kortisol kan beskrives ved hjælp af rater, der beskriver 
hastigheden, hvormed associationen af kortisol med henholdsvis CBG og albumin samt 
dissociationen af det bundne kortisol til henholdsvis kortisol og CBG samt kortisol og albumin 
forløber.  
Nedbrydningen af de tre hormoner er opstillet således, at en ratekonstant, som kan bestemmes ud 
fra hormonernes halveringstid, multipliceres med de respektive hormoners koncentrationer. I 
modsætning til de andre konstanter i diagrammet, gives der et konkret bud på værdierne af 
nedbrydningskonstanterne.  
Således er der nu opstillet et kompartmentdiagram over HPA-aksens dynamik. Diagrammet tager 
højde for de vigtigste faktorer og mekanismer i HPA-aksen. Yderligere giver diagrammet et bud på, 
hvorledes de forskellige led i modellen kan modelleres. En videre udvikling af den matematiske 
fortolkning er nødvendig før modellen kan anvendes. 
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9. Perspektivering 
 
HPA-aksen er et yderst komplekst system, hvilket gør det kompliceret at lave en fuldstændig model. 
Der er mange processer der ikke indgår direkte i HPA-aksen, men hvor de stadig har en indflydelse 
på selve dynamikken af HPA-aksen.  
Det er meget svært at finde eksakte konstanter for halveringstiden af CRH, ACTH og kortisol, da 
kilderne er meget uenige. For eksempel ligger eksperimentelt målte halveringstider af CRH mellem 
10 og 90 minutter [Kyrylov et al., 2005]. Da kilderne modsiger hinanden med hensyn til 
halveringstiden, er det nødvendigt, at der skal laves nye eksperimenter samt en grundig analyse af 
metoderne for at finde frem til de mest præcise værdier. 
Et andet problem er, at der ikke umiddelbart foreligger nogle data for, hvor lang tid der går fra, at et 
signal sendes til effekten af dette ses. Med det menes de respektive tider: fra hypothalamus’ 
aktivering til CRH sekreres, fra CRH’s binding til receptorerne til ACTH udskilles samt fra 
ACTH’s binding til MC2R til kortisol udskilles i blodbanen. Disse konstanter er nødvendige for at 
illustrere dynamikken i henhold til tiden. 
Det har været svært at finde kilder, der præcist beskriver stimuleringen, dannelsen og sekretionen af 
CRH. CRH udskilles i impulser, to til tre gange i timen, men det vides ikke, om det er 
feedbackmekanismerne, der forårsager disse, eller om der er andre faktorer, der spiller ind.  
Ud fra POMC dannes tre peptider: ACTH, amino-terminal fragment samt β-Lipotropin, se Figur 6. 
De tre peptider omdannes blandt andet til henholdsvis γ-MSH, α-MSH og β-MSH. Nogle kilder 
mener, at disse tre peptider kan bindes til nogle melanokortinreceptorer. Det er dog ikke klart, om 
de kan bindes til MC2R i binyrerne, så der mangler stadig nogen forskning inden for dette område. 
Muligvis bidrager de nævnte andre fragmenter af POMC altså til kortisolproduktionen. 
Udtrykkene for, hvilke stimuli der øger produktionen af henholdsvis CRH og ACTH, er usikre, da 
det ikke har været muligt, inden for de givne tidsrammer, at finde tilstrækkelig litteratur, som helt 
konkret omhandler disse. Derfor er det nødvendigt at lave en yderligere undersøgelse af, hvilke 
faktorer der spiller ind i stimuleringen af produktion og sekretion af de to hormoner. Derudover er 
det nødvendigt at undersøge, hvordan feedbackeffekten fra kortisol regulerer ovenstående 
processer. 
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K3 er et udtryk for flere konstanter. KA og KP skal kvantificeres. Med hensyn til KU er det 
nødvendigt at undersøge, hvorvidt andelen af pregnenolon virkelig kan udtrykkes som en konstant, 
eller om andre faktorer skal medtages. Disse kunne være stimuli fra signalstoffer, som regulerer 
produktionen af henholdsvis DHEA-1 og androstenedione, se Figur 11. Selv hvis det viser sig, at de 
har en indvirkning på kortisolproduktionen, er det dog ikke sikkert at det er i en mængde, som vil 
gøre det nødvendigt at opstille et nyt led.  
Nedbrydningen af CRH, ACTH og kortisol kunne i en matematisk model opdeles i to forskellige 
former for nedbrydninger med det formål at skabe en mere nøjagtig kobling mellem de forskellige 
hormoners koncentrationer. Heraf skulle den ene nedbrydning udelukkende beskrive den 
nedbrydning af hormonet, der forekommer i forbindelse med stimuleringen af andre hormoner i 
HPA-aksen, via receptorbinding. Den anden form for nedbrydning skulle indbefatte alle andre 
årsager til nedbrydningen af de tre hormoner. Derved ville sammenhængen mellem nedbrydningen 
og dannelsen af hormonerne kunne udtrykkes i en matematisk model. Problemet ved dette er, at 
man skulle kunne opdele nedbrydningen ved eksperimentelle målinger af hormonernes 
halverinsgstid. Hvis dette er muligt, kunne det være en oplagt måde at forbedre modellen på. 
Denne rapport er afgrænset til kun at gøre rede for dynamikken i HPA-aksen under normale 
fysiologiske* konditioner. For anvendeligheden i medicinalindustrien ville det være fordelagtigt, at 
en matematisk model også kan forklare dynamikken af HPA-aksen under patologiske* betingelser. 
Derfor er det vigtigt, at der forskes i, hvordan AVP, der sansynligvis har en mere afgørende rolle for 
ACTH´s dannelse ved længerevarende høje stressniveauer, kunne integreres i modellen. Derudover 
skal det analyseres, hvor betydelig en ACTH-uafhængig kortisoldannelse er for HPA-aksens 
dynamik i personer med en unormal kortisolsekretion. En hypotese er, at adrenokortisk hypertrofi – 
en forstørrelse af binyrerne – som kunne observeres i depressionspatienter [Nemeroff et al., 1992; 
Rubin et al., 1995; Rubin et al.,  1996], er ansvarlig for den forøgede sekretion af kortisol. Desuden 
er det anledning til yderligere forskning, at kortisolniveauerne i patienter med alvorlige 
depressioner er heterogene; nogle har en forøget og andre sandsynligvis en formindsket sekretion i 
forhold til testpersoner uden depression [Carroll et al, 2007]. 
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10. Forkortelsesliste 
ACTH: Adrenocorticotropic hormone 
AVP: Arginin vasopressin 
cAMP: Cyklisk AMP 
CRH: Corticotropin-releasing-hormone 
GRE: Glucocorticoid respons elementer 
GR: Glucorticoid receptor 
HPA: Hypothalamic Pituritary adrenal 
MC2R: Melanocortin-2-receptor 
MR: Mineralcorticoid receptor 
POMC: Pro-opiomelanocortin 
PRA: Proteinkinase A 
Pscc: Side-chain cleavage enzym 
SCN: Suprachiasmatisk Nukleus 
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11. Ordforklaring: 
Antidiuretisk hormon: 
 Dannes i hypofyseforlappen og frigives til blodkredsløbet, når kroppens 
 væskeindhold falder. Får de små blodkar til at trække sig sammen, hvorved 
 blodtrykket stiger, og påvirker nyrerne til at udskille mindre salt og væske via 
 urinen. 
Bilateral:  
Tosidet. Det vil sige, at der findes to symmetriske dele af en organisme eller en 
struktur. 
Cortico-medullære dæmning: 
 Barriere mellem binyremarv og binyrebark. 
CREB:   
 Cyclisk AMP Respons Element Bindings protein.  
Cytoplastisk:   
Det som angår eller har sammenhæng med cytoplasma, som er cellens indhold 
uden selve cellekernen. 
Diurnal: 
 Døgnperiodisk. Her menes daglig. 
Endocytose: 
 En proces, hvorved celler med et cytoskellet, eukaryote celler, optager 
 ekstracellulært materiale ved afsnøring af små cellemembranblærer. 
Endokrin: 
 Kirtler, der udskiller deres sekreter, direkte i blodbanen og ikke via særlige 
 udførselsgange. 
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Exocytose: 
 Den proces, hvorved molekyler udskilles fra eukaryote celler, der indeholder 
 fordøjelsesenzymer. Molekylerne opkoncentreres i særlige, membranbundne 
 vesikler, der smelter sammen med plasmamembranen og frigør deres indhold. 
Fight or flight: 
 Mekanisme i kroppen, der gør, at mennesket er i stand til at reagere på 
 stresspåvirkninger ved enten at kæmpe eller flygte. 
Homeostase: 
Opretholdelse af et stabilt indre miljø i kroppen under vekslende ydre 
betingelser. 
Eksocytose:  Cellers udskillelse af stoffer; foregår ved, at en del af membranen omkring små 
 vesikler forenes med cellemembranen, hvorved fx affaldsstoffer kan sendes ud af 
 cellen. 
Fysiologisk: 
 Normal tilstand i kroppen. Modsat patologisk. 
G-protein: 
 Guanin nukleotid bindings protein. Fungerer som sekundære budbringere og 
 overfører signaler fra membranreceptorer til cellernes indre. 
Kapillærnet: 
En del af blodkredsløbet: de mindste blodkar, der forbinder arteriolerne med 
venerne. 
Katekolaminer: 
Denne gruppe omfatter binyremarkhormonerne adrenalin, noradrenalin og 
dopamin. 
Kortiko-medullære dæmning: 
 Den mekanisme der opdæmmer blodt i binyrerne.  
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Kortikotrof: Kortikoidproducerende 
Lysosomal:  Afledt af lysosom, som betyder membranbeklædt blære i celler som indeholder 
 enzymer der nedbryder bakterier og fremmedlegemer optaget fra omgivelserne. 
 Er særlig talrige i hvide blodlegemer, der indtager fremmede stoffer 
 (makrofager) 
Patologisk: 
 Sygeligt. Her menes en sygdomstilstand  
Reaktionsorden:  
Der findes to forskellige slags reaktionsordener. Den ene er reaktionsordenen 
med hensyn til én reaktant, og den anden betegner reaktionsordenen af den 
samlede reaktion. Reaktionsordenen for én reaktant er defineret som graden, til 
hvilken reaktantens koncentration opløftes til i rateligningen. Det skal bemærkes, 
at denne reaktionsorden ikke nødvendigvis sammenhænger med reaktantens 
støkiometriske koefficienter. Reaktionsordenen for den samlede reaktion fås ved 
at addere reaktionsorderne af alle reaktanter i reaktionen. 
Renin-angiotensen-system: 
 Er et blodtryks- og væskeregulerende system i menneskekroppen. 
Retina:  
Et tyndt lag af væv, der findes i øjet. Funktionen er at ændre lysenergien som øjet 
samler  til elektriske impulser der videresendes til hjernen og derved skaber syn. 
Thalamus: 
 Hjerneområde beliggende lige over hypothalamus. 
Tidslige afledte: 
 Beskriver ændringen per tidsenhed. I dette tilfælde er det ændringen af 
 hormoners koncentrationer per tidsenhed.  
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I det følgende udføres et regnestykke, der viser, at differentialligningen for kortisolkoncentrationen 
per tidsenhed, G´, bliver negativ, hvis der indsættes reelle koncentrationer for ACTH og kortisol i 
ligningen. Ligningen for G´ er: 
GkMGkAGkAkG 7
2
5
2
42' −−+=  
Vi vil nu tjekke, om den mængde kortisol, der bliver dannet, som er repræsenteret ved de første to 
led i differentialligningen har samme størrelsesorden som den mængde kortisol, der omdannes til et 
andet stof, hvilket er repræsenteret ved de to sidste led i differentialligningen. Jelić gør rede for, at 
ledet 25MGk− er et ubetydeligt led i helheden. Derfor tages det ud af ligningen: 
 GkAGkAkG 7
2
42' −+=  
Jelić’s parameterværdier, hvilke før er refereret til som rater, er som følgende: 
Parametre Værdier Enheder 
k2 6•10-4 sek-1 
k4 2,1•1012 Mol-2•liter2•sek-1 
k7 0,0068 sek-1 
Figur 39: Værdierne og enhederne af tre af Jelic et al.´s parametre, k2, k4 og k7. 
 
Værdien for plasmakoncentrationen af ACTH og kortisol, hhv. A og G, aflæses fra figur 16. 
Tidspunktet vælges vilkårligt til klokken 5 om morgenen. Da udregningen ikke skal være præcis, 
men kun skal vise en størrelsesorden, er det tilstrækkeligt at regne med to tilfældigt valgte 
koncentrationer, frem for den gennemsnitlige koncentration over hele dagen. Koncentrationen for 
ACTH og kortisol er hhv. lmol /106 12−⋅ og lmol /102 7−⋅ .  
Vi deler udregningen op i den negative del og den positive del af differentialligningen og regner 
dem ud hver for sig. Den positive del er: 
 
2
42 AGkAk +   
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Dette kan omskrives ved at sætte A udenfor parentesen: 
)( 242 GkkA +  
Herefter indsættes koncentrationer og parameterværdier i ligningen: 
 ( )
seklmol
lmolseklMolseklmol
GkkA
/10076,5
/104101,2106/106
)(
13
2214122121412
2
42
−
−−−−−−
⋅
=⋅⋅⋅⋅⋅+⋅⋅
=+
 
Nedenfor udføres udregningen for den negative del af ligningen for G’: 
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Herefter indsættes resultaterne fra de to ovenstående deludregninger ind i ligningen for G’: 
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